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RESUMEN 
 
OBJETIVOS: El desarrollo de disfunción tardía del injerto es una causa frecuente de 
hospitalización y mortalidad en pacientes que reciben un trasplante cardiaco. A pesar de lo 
común del cuadro, existe escasa información en la literatura previa relativa a su 
fisiopatología, incidencia, presentación clínica e implicaciones pronósticas. 
 
MÉTODOS: Hemos realizado un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico, basado 
en una cohorte de 547 pacientes que recibieron un trasplante cardiaco en el Complejo 
Hospitalario Universitario de A Coruña en el periodo 1991–2014, y que sobrevivieron a la 
hospitalización postoperatoria. Se definió disfunción tardía del injerto como el primer 
episodio de hospitalización por este motivo tras el primer alta tras el trasplante. 
 
RESULTADOS: Durante un periodo de seguimiento medio de 8.4 ± 6 años tras el primer alta 
post-TC, 178 (32.5%) pacientes fueron hospitalizados por disfunción tardía del injerto 
cardiaco (tasa de incidencia: 3.6 casos por 100 pacientes-año, Intervalo de Confianza (IC) 
95% 3.1-4.2). Mediante análisis multivariable de regresión de Cox, la diabetes preexistente al 
trasplante, un gradiente transpulmonar elevado, y un ratio peso donante/receptor bajo se 
identificaron como predictores independientes de disfunción tardía del injerto en el 
seguimiento tras el trasplante.  
 Se detectó enfermedad vascular del injerto, rechazo celular grado ≥1R, y rechazo 
mediado por anticuerpos grado pAMR ≥1 en 50.6%, 44.9% y 19.2% de los pacientes 
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hospitalizados por disfunción del injerto de nueva aparición. El 60.1% de estos individuos 
presentaban una fracción de eyección de ventrículo izquierdo ≥ 50% en el momento del 
diagnóstico de disfunción del injerto. 
 La supervivencia libre de re-TC 1,5,10 y 15 años tras la primera hospitalización por 
disfunción tardía del injerto fue de 72.2%, 38.4%, 18.4%, y 7.5% respectivamente; la tasa de 
incidencia de reingreso por insuficiencia cardiaca sintomática fue de 40.9 episodios por 100 
pacientes-año (CI 95% 36.6-46-6). La necesidad de inotrópicos, la presencia de vasculopatía 
coronaria, mayores niveles de creatinina sérica, una fracción de eyección disminuida y la 
presencia de hiponatremia se asociaron de modo independiente con un peor pronóstico en 
estos pacientes. 
 En los pacientes con evidencia de disfunción del injerto y rechazo agudo, la presencia 
de hallazgos histopatológicos sugestivos de rechazo mediado por anticuerpos se asoció con 
una menor supervivencia libre de retrasplante (p=0.038). 
 
CONCLUSIONES: La disfunción tardía del injerto es un fenómeno común en los receptores de 
trasplante cardiaco que se asocia a una pobre supervivencia. Las causas subyacentes más 
habituales de disfunción del injerto son el rechazo agudo y la vasculopatía coronaria. 
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RESUMO 
 
OBXECTIVOS: A aparición de disfunción tardía do enxerto é una causa frecuente de 
hospitalización e morte en receptores dun transplante cardiaco. Malia que se trata de un 
cadro común, existe pouca informació na literatura previa relativa á súa fisiopatoloxía, 
prevalencia, presentación clínica e implicacións prognósticas. 
 
MÉTODOS: Realizamos un estudio retrospectivo, observacional e únicéntrico baseado nunha 
cohorte histórica de 547 doentes que recibiron un TC no Complexo Hospitalario Universitario 
da Coruña entre 1991 e 2014, e que sobreviviron á hospitalización postoperatoria. Definiuse 
disfunción tardía do enxerto como o primeiro ingreso hospitalario por este motivo trala 
primeira alta tralo transplante.   
 
RESULTADOS: Durante un periodo de seguemento medio de 8.4 ± 6 anos trala primeira alta 
tralo transplante, 178 (32.5%) doentes foron hospitalizados por disfunción tardía do enxerto 
cardiaco de nova aparición (tasa de incidencia: 3.6 casos por 100 doentes-ano, Intervalo de 
Confianza (IC) ó 95% 3.1-4.2). Mediante análisis multivariable de regresión de Cox, a diabete 
previa ó transplante, un gradiente transpulmonar alto, é unha relación de peso 
doante/receptor baixa foron identificadas como predictores independentes de disfunción 
tardía do enxerto no seguemento tralo transplante. 
 Detectouse vasculopatía coronario do enxerto, rexeitamento celular grado ≥1R, e 
rexeitamento mediado por anticorpos grado pAMR ≥1 en 50.6%, 44.9% e 19.2% dos doentes 
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hospitalizados por disfunción do enxerto de novo diagnóstico. O 60.1% de estes doentes 
presentaban unha fracción de exección do ventrículo esquerdo ≥ 50% no momento do 
diagnóstico do cadro de disfunción do enxerto. 
 A supervivencia libre de retransplante 1, 5, 10 e 15 anos trala primeira hospitalización 
por disfunción tardía do enxerto foi de 72.2%, 38.4%, 18.4% e 7.5%, respectivamente; a taxa 
de incidencia de reingreso por insuficiencia cardiaca sintomática foi de 40.9 episodios por 
100 doentes-ano (IC 95% 36.6-46.6). A necesidade de inotrópicos, a presenza de 
vasculopatía coronaria, maiores niveles de creatinina sérica, unha menor fracción de 
exección e a presenza de hiponatremia asociáronse de xeito independente cun peor 
pronóstico nestes doentes. 
 Nos doentes con evidencia de disfunción do enxerto e rexeitamento agudo, a 
presenza de achados histopatolóxicos suxestivos de rexeitamento mediado por anticorpos 
asociouse cunha menor supervivencia libre de retransplante (p=0.038). 
 
CONCLUSIÓNS: A disfunción tardía do enxerto é un fenómeno frecuente nos receptores de 
TC que se asocia a una curta supervivencia. As causas subxacentes más frecuentes de 
disfunción do enxerto cardiaco son o rexeitamento agudo e a vasculopatía coronaria. 
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ABSTRACT 
 
OBJECTIVES: Late graft failure is a major cause of hospitalization and death among heart 
transplant recipients. Despite this is a common condition, there is little previously published 
information about its pathophysiology, incidence, clinical presentation, and prognostic 
implications.  
 
METHODS: We conducted a single-center, retrospective, observational study, based in a 
historical cohort of 547 patients who underwent heart transplantation in the Complejo 
Hospitalario Universitario de A Coruña from 1991 to 2014, and who survived the in-hospital 
postoperative period. Late graft failure was defined as the first hospital admission during 
long-term post-transplant follow-up.  
 
RESULTS: Over a mean follow-up period of 8.4 ± 6 years beyond the first hospital discharge, 
178 (32.5%) patients were admitted due to new-onset late graft failure (incidence density 
rate: 3.6 cases per 100 patients-year, 95% Confidence Interval (CI) 3.1-4.2). By means of 
multivariable Cox´ s regression, pre-transplant diabetes, a higher transpulmonary gradient 
and a lower donor/recipient weight ratio were identified as independent predictors of late 
graft failure.  
 Coronary allograft vasculopathy, acute rejection grade ≥1R, and antibody-mediated 
rejection grade pAMR ≥1 were identified in 50.6%, 44.9% and 19.2% patients admitted due 
to new-onset late graft failure. Left ventricular ejection fraction was ≥ 50% in 60.1% of these 
subjects upon diagnosis of late graft failure. 
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 Retransplant-free survival 1, 5, 10 and 15 years after the diagnosis of new-onset late 
graft failure was 72.2%, 38.4%, 18.4%, and 7.5% respectively; the incidence density rate of 
re-hospitalization due to decompensated heart failure was 40.9 episodes per 100 patients-
years (CI 95% 36.6-46-6). The need for inotropes, the presence of coronary allograft 
vasculopathy, higher levels of serum creatinin, a reduced ejection fraction, and 
hyponatremia were independently associated with poorer outcomes in these individuals.  
 In the subgroup of patients admitted due to late graft failure who showed evidence 
of acute rejection, the presence of signs of antibody-mediated rejection was associated with 
lower retransplant-free survival (p=0.038). 
 
CONCLUSIONS: Late graft failure is frequent in heart transplant recipients, and it is 
associated with poor survival. The most frequent underlying causes of late graft failure are 
coronary allograft vasculopathy and acute rejection.  
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PRESENTACIÓN DEL TRABAJO 
l trasplante cardiaco (TC) es una opción terapéutica eficaz en pacientes que 
presentan insuficiencia cardiaca (IC) avanzada, cuando ya no existen más 
alternativas médicas o quirúrgicas eficaces. En pacientes cuidadosamente 
seleccionados, el TC conlleva una importante ganancia en términos de calidad 
de vida y supervivencia (1). No obstante, no se trata de un tratamiento inocuo, ya que los 
receptores de TC están expuestos al riesgo de desarrollar algunas complicaciones, tanto a 
corto como a largo plazo, que pueden limitar los beneficios de la intervención.  
Uno de los problemas que desarrollan con cierta frecuencia los receptores de TC es el 
deterioro de la función del injerto, lo que puede desencadenar un síndrome similar al 
síndrome de IC nativa en pacientes no trasplantados. Los datos publicados referentes a esta 
condición, no obstante, son escasos. Se ha descrito una incidencia de disfunción del injerto 
de en torno al 16% a los 2 años (2), siendo una de las causas más importantes de 
morbimortalidad en la cohorte estudiada; sin embargo, apenas existen publicaciones que 
nos permitan caracterizar de manera fidedigna las características del cuadro clínico y el 
pronóstico de estos individuos.  
Esta Tesis Doctoral, por ello, pretende describir de forma sistemática la incidencia, la 
presentación clínica, las causas subyacentes y el pronóstico de los receptores de trasplante 
cardiaco que desarrollan disfunción del injerto sintomática en el seguimiento a largo plazo. 
Como se explica en detalle más adelante, el trabajo se centra específicamente en la 
disfunción del injerto que se presenta tardíamente, es decir, más allá del periodo 
postoperatorio inmediato tras la intervención. 
E 
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TRASPLANTE CARDIACO: GENERALIDADES 
El TC es en la actualidad la mejor opción terapéutica para determinados pacientes 
con cardiopatías en fase terminal. Es por ello que se ha convertido en el tratamiento de 
elección en aquellos individuos en los que la enfermedad no es manejable mediante otras 
alternativas médicas o quirúrgicas.  
Técnica quirúrgica 
 El primer trasplante cardiaco a nivel mundial se realizó en diciembre del año 1967, 
por el cirujano sudafricano Christian Barnard (3). Sin embargo, no fue hasta unas décadas 
más tarde, en 1984, cuando se inició su desarrollo en España. 
 El procedimiento consiste básicamente en la sustitución del corazón enfermo del 
receptor, por un corazón normofuncionante procedente de un donante, en la inmensa 
mayoría de los casos, fallecido por muerte encefálica.  
 Existen varias técnicas para el implante del corazón donado. De ellas, las dos más más 
frecuentemente empleadas (4) son: 
• IMPLANTE ORTOTÓPICO CON SUTURA BIATRIAL (5)(técnica clásica) (figura 1.A): Este 
procedimiento implica la realización de una anastomosis auricular derecha a través 
de una atriotomía. Este tipo de intervenciones predispone a un mayor riesgo de 
alteraciones en el ritmo auricular así como insuficiencia tricuspídea. 
• IMPLANTE ORTOTÓPICO CON SUTURA DERECHA BICAVA (6)(técnica bicava) (figura 
1B): Consiste en una anastomosis auricular realizada entre las dos venas cavas, de ahí 
su nombre. Se trata del procedimiento más empleado actualmente por su seguridad 
y sencillez, ya que tiende a preservar la anatomía auricular. 
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Figura 1: Panel A: Técnica clásica descrita por Norman E. Shumway en la que se conservan de forma 
parcial ambas aurículas. Panel B: Técnica bicava. En este caso se mantiene parcialmente la aurícula 
izquierda, resecando de forma completa la aurícula derecha, suturando posteriormente las venas 
cavas del donante a las del receptor.  
Fuente: 
http://www.madrid.org/cs/Satellite?c=Page&cid=1142675485522&pagename=HospitalGregorioMar
anon%2FPage%2FHGMA_contenidoFinal 
 
Cardiopatías que pueden motivar un TC 
 Toda aquella cardiopatía que evolucione a un estado de insuficiencia terminal puede 
motivar la indicación de TC. 
 En el Registro Español de Trasplante Cardiaco (7), la cardiopatía isquémica constituye 
la causa más frecuente para indicar un TC, seguida de cerca por la miocardiopatía dilatada. 
A B 
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No obstante, en los últimos años se observa una tendencia al alza de otras cardiopatías 
menos comunes como las patologías congénitas, como consecuencia del aumento de la 
supervivencia de estos pacientes. 
En el Registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT)(8), se establece además una diferenciación de la etiología en función del sexo del 
receptor (figura 2). Así, en varones será la cardiopatía isquémica y en mujeres la 
miocardiopatía dilatada de origen no isquémico las causas más frecuentes. 
 
 
Figura 2: Distribución de la etiología que motiva el trasplante cardiaco en función del sexo del 
receptor. Lund LH et al. J Hear Lung Transplant . 2015;35(10):online document.  
 
Indicaciones de TC 
Una vez se plantea el TC como la mejor opción terapéutica en un paciente con IC en 
estadio terminal, es necesario realizar una valoración exhaustiva del individuo, con el fin de 
seleccionar a aquellos que más se beneficien del procedimiento. 
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Así, como indicaciones para la realización del TC deberemos diferenciar (9): 
• INDICACIONES ABSOLUTAS: 
o Estado de compromiso hemodinámico secundario a IC: 
▪ Shock cardiogénico refractario. 
▪ Dependencia demostrada de soporte con inotrópicos intravenosos 
para mantener la perfusión adecuada de los órganos. 
▪ Consumo de oxígeno (VO2) máximo <10 ml/kg/min, habiendo 
alcanzado el umbral anaeróbico. 
o Isquemia miocárdica severa con limitación de la actividad rutinaria y no 
susceptible de cirugía de revascularización o angioplastia percutánea. 
o Arritmias ventriculares sintomáticas recurrentes refractarias a todas las 
modalidades terapéuticas. 
• INDICACIONES RELATIVAS: 
o VO2 máximo entre 11 y 14 ml/kg/min (o 55% del previsto) y limitación 
importante de la actividad funcional. 
o Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otra intervención. 
o Inestabilidad recurrente del equilibrio hídrico y la función renal no debida al 
incumplimiento del régimen terapéutico. 
• INDICACIONES INSUFICIENTES:  
o Baja fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
o Clase funcional III o IV de la NYHA (previa). 
o Arritmias ventriculares previas. 
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o VO2 máximo > 15 ml/kg/min (mayor del 55% del previsto) sin otras 
indicaciones. 
 
Además, existen una serie de situaciones intermedias y/ó especiales, en las cuales 
deberemos recurrir a las últimas recomendaciones de la ISHLT (10): 
• En pacientes tratados con betabloqueantes, debe utilizarse un punto de corte de VO2 
máximo < 12 ml/Kg/ min como guía para indicar el TC. 
• En pacientes que no toleran el tratamiento con betabloqueantes se aconseja utilizar 
un punto de corte de VO2 máximo < 14 ml/Kg/min para indicar el TC. 
• En circunstancias intermedias o “zona gris” (VO2 máximo > 12 y < 14 ml/Kg/min) 
puede considerarse la utilización del Heart Failure Survival Score (11) para completar 
la evaluación del pronóstico y como guía para indicar el TC en pacientes 
ambulatorios. 
• En pacientes jóvenes (<50 años) y mujeres, se recomienda la utilización de 
parámetros alternativos además del valor absoluto del VO2 máximo para guiar la 
indicación del TC, como son el porcentaje del valor previsto de VO2 máximo según el 
paciente. En estos casos, se considera un % del valor predicho <50% como dato de 
mal pronóstico. 
• No obstante, la valoración de la indicación de TC es multifactorial, y no se 
recomienda la inclusión de un paciente en lista de espera basada exclusivamente en 
un valor de VO2 máximo.  
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Una vez establecida la indicación de TC, es preciso completar la valoración del 
candidato mediante una evaluación completa de las posibles condiciones clínicas asociadas 
que pudieran aumentar la morbimortalidad post-TC y, por tanto, comprometer el beneficio 
de esta terapia. En el pasado, se describían una serie de “contraindicaciones”, tanto 
absolutas como relativas, para llevar a cabo el procedimiento. Sin embargo, ese término ha 
caído en desuso, porque en la práctica existen muy pocas razones que aisladamente puedan 
considerarse como un motivo para no realizar un TC en un paciente que pueda beneficiarse 
del mismo. La decisión de proceder o no al TC ha de ser tomada por el equipo médico-
quirúrgico (“Heart Team”) en base de una evaluación global de riesgos y beneficios en cada 
paciente en particular y teniendo en cuenta la disponibilidad de órganos en el ámbito 
asistencial concreto del grupo. 
En la página siguiente se muestra la Tabla 1, en la que se exponen las características 
clínicas del receptor que se han asociado con un incremento del riesgo de mortalidad y 
complicaciones tras el TC (12). 
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Tabla 1: Características clínicas del receptor que se asocian a un peor pronóstico en el seguimiento 
tras el trasplante cardiaco. Crespo Leiro MG et al. Rev Esp Cardiol Supl. 2007; Supl B:S4–54 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS ASOCIADAS A PEOR PRONÓSTICO 
 
• Edad > 70 años (prevalece la “edad biológica” frente a la “cronológica”) 
• Neoplasias malignas con alta posibilidad de recidiva tras el tratamiento 
inmunosupresor. 
• Infección activa. 
• Diabetes mellitus con afectación severa de órgano diana. 
• Tabaco, etilismo y drogadicción. 
• Entorno psicosocial desfavorable que impida la adherencia al tratamiento o 
seguimiento post-TC  
• Deterioro severo de función renal o hepática salvo que sea susceptible de 
trasplante combinado. 
• Obesidad.  
• Enfermedad vascular cerebral o periférica severa. 
• Úlcera péptica o enfermedad diverticular activa.  
• Tromboembolismo reciente. 
• Otras enfermedades sistémicas con mal pronóstico. 
• Hipertensión pulmonar severa fija e irreversible. 
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Entre las comorbilidades descritas, tienen especial interés para la evaluación de 
potenciales candidatos a TC las que se enumeran a continuación: 
 
a) Diabetes mellitus 
Entre un 20-30% de los pacientes derivados para estudio pre-TC son diabéticos (13). 
El diagnóstico de diabetes mellitus (DM) implica una peor supervivencia y un mayor número 
de complicaciones a largo plazo, especialmente en pacientes con  mal control glucémico 
(14). Es importante por ello descartar lesiones de órganos diana que sean sugestivos de una 
patología avanzada. Se realizará pues estudio de fondo de ojo, presencia de proteinuria y 
microalbuminuria, y el doppler de troncos supraaórticos. La retinopatía diabética grave o la 
vasculopatía periférica distal no revascularizable se consideran contraindicaciones en la 
mayoría de los programas de TC. 
Si el paciente es trasplantado, se ha de tener en cuenta que estos individuos pueden 
presentar un agravamiento de la patología de base tras la intervención como consecuencia 
de los efectos secundarios de los inmunosupresores (especialmente tacrolimus y 
corticoides). El tratamiento debe de ser similar al de los pacientes no trasplantados, 
incluyendo tanto las medidas no farmacológicas habituales (dieta y control de peso, ejercicio 
físico, autodeterminación de glucemias) como los fármacos empleados en la práctica clínica 
diaria. 
 
b) Disfunción renal 
La prevalencia de insuficiencia renal en la IC terminal es muy alta, incluso superior al 
50% (15). Esta patología puede ser orgánica en algunos casos, pero es aún más frecuente la 
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disfunción renal secundaria a la propia IC avanzada, que se relaciona con el bajo gasto 
cardiaco y el grado de congestión. Así pues, en la valoración pre-TC es obligatoria la 
determinación de la tasa de filtrado glomerular, independientemente de las cifras de 
creatinina. El punto de corte que sugiere un peor pronóstico y una mayor incidencia de 
diálisis post-quirúrgica es de 40 ml/min(16). 
En pacientes con insuficiencia renal severa y/o necesidad de hemodiálisis se 
considerará como alternativa terapéutica la realización de un trasplante cardio-renal. Según 
los datos publicados por nuestro grupo, y en relación a nuestra serie de 22 pacientes 
sometidos a dicho procedimiento, se trata de una opción quirúrgica aplicable a pacientes 
seleccionados. En nuestra experiencia, los pacientes presentaron buenos resultados a largo 
plazo, con una baja incidencia de disfunción del injerto. Éstos datos se obtuvieron a 
expensas de una alta mortalidad en el postoperatorio inmediato, en su mayoría secundaria a 
complicaciones relacionados con la técnica quirúrgica del trasplante  renal (17). 
 
c) Hipertensión pulmonar 
Es de gran importancia una correcta evaluación de la presencia de hipertensión 
pulmonar (HTP) en todos los candidatos a TC. Para su diagnóstico se recurre a la realización 
de un cateterismo cardiaco derecho. Este procedimiento se emplea para realizar la medición 
de la presión pulmonar media (PPM), del gradiente transpulmonar (GTP = diferencia entre la 
presión arterial pulmonar media y la presión capilar pulmonar) y las resistencias vasculares 
pulmonares (RVP = GTP/ gasto cardiaco). 
La HTP, entendida como una PPM > 25 mmHg, se ha considerado clásicamente un 
predictor independiente de mortalidad tras el TC (18), atribuible en gran medida a un 
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incremento de mortalidad inmediata por disfunción precoz del injerto. Se sabe que el riesgo 
tras el TC se incrementa especialmente cuando la HTP presenta un componente pre-capilar 
significativo, como es el caso de los candidatos con una RVP > 3 UW y un GTP > 14 mmHg 
(19). El procedimiento puede llegar incluso a contraindicarse si RVP > 5 UW y GTP > 16, 
debido a un riesgo prohibitivo de fracaso precoz del injerto. En estos individuos será 
necesario evaluar si se trata de una HTP fija (irreversible) o reversible, definiéndose HTP 
reversible cuando se consigue una reducción de las presiones pulmonares a GTP < 12 mmHg 
y RVP < 3 UW mediante el empleo de test farmacológicos con inotrópicos y/o 
vasodilatadores. En este subgrupo de pacientes el riesgo es menor y tiende a igualarse al de 
los candidatos sin HTP (20). En algunos pacientes que presentan HTP severa con un 
componente precapilar significativo y ausencia respuesta a vasodilatadores, el implante de 
un dispositivo de asistencia ventricular izquierda puede conllevar una reducción significativa 
de la resistencia vascular pulmonar, permitiendo la realización del TC tras varias semanas o 
meses de tratamiento(21).   
 
Criterios de prioridad en espera de TC 
Algunos sistemas nacionales de distribución de donantes, como es el caso de la 
Organización Nacional de Trasplantes (ONT), permiten que los candidatos a TC con un riesgo 
elevado de muerte inminente sean incluidos en la lista de espera con un nivel de prioridad 
mayor que los pacientes estables. En nuestro país, esta decisión se rige por unos criterios de 
consenso que se revisan y acuerdan anualmente. Los criterios actuales se muestran en la 
tabla 2.  
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Tabla 2: Criterios de prioridad en la lista de espera de trasplante cardiaco en España. Fuente: 
http://www.ont.es/infesp/CriterioDeDistribucion/Criterios%20Distribución%20Corazón%202017.pdf 
URGENCIA GRADO O  
 
* Pacientes con asistencia ventricular de corta duración de 
soporte completo. 
* Pacientes que lleven un mínimo de 48 horas en ECMO 
(extracorporeal membrane oxigenator) o con asistencia 
ventricular de corta duración de soporte parcial, siempre 
que no presenten criterios de fallo multiorgánico. El tiempo 
máximo de permanencia en urgencia grado 0 será de 7 días. 
Trascurrido ese tiempo desde la inclusión en urgencia, el 
paciente pasará a urgencia grado 1. 
* Pacientes con asistencia ventricular de media o larga 
duración disfuncionante por disfunción mecánica o 
tromboembolismo. 
URGENCIA GRADO 1 * Pacientes con asistencia ventricular de media o larga 
duración externa normofuncionante. 
* Pacientes con asistencia ventricular de media o larga 
duración disfuncionante por infección de la línea, 
hemorragia digestiva o fracaso ventricular derecho grave  
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Resultados a largo plazo 
Los registros multicéntricos son una herramienta útil para describir los resultados 
clínicos del TC, tanto a corto como a largo plazo. En este sentido, el registro de la ISHLT es la 
referencia a nivel mundial, incluyendo en la actualidad datos de más de 120000 receptores 
de TC. En España, disponemos además de un excelente registro nacional, que es 
responsabilidad y propiedad de la Sociedad Española de Cardiología, conteniendo 
información de cerca de 8000 pacientes trasplantados desde el año 1984.  
El pronóstico de los pacientes sometidos a TC ha ido mejorando a lo largo de los 
años, gracias a las mejoras tanto en el campo diagnóstico como terapéutico (Figura 3). 
Según el último informe del registro internacional de la ISHLT (8), hasta Julio del 2015 
se habían llevado a cabo cerca de 120000 TC en el mundo, siendo este número 
probablemente inferior al real, dado que no todos los centros que realizan este 
procedimiento participan en dicho registro. El informe refleja una supervivencia en torno al 
80% al año y superior al 60% a los 5 años, con una mediana de supervivencia cercana a los 
12 años. 
 
 
Figura 3: Curvas de supervivencia a largo plazo tras el trasplante cardiaco: registro internacional de la 
ISHLT. Lund LH et al. J Heart Lung Transplant . 2015; 35 (10):online document. 
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A nivel nacional, el informe publicado en 2016 (7) incluye un total de 7576 casos. Los 
autores describen una mortalidad promedio de un 2-3% anual después del primer año tras el 
trasplante, con una mediana de supervivencia de 11.1 años (figura 4). En este registro se 
hace referencia también a la existencia de diferencias estadísticamente significativas en el 
pronóstico en función la edad del receptor y del donante, el tipo de procedimiento, el código 
de urgencia y el tipo de asistencia circulatoria en el momento del trasplante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figura 4: Curvas supervivencia a largo plazo tras el trasplante cardiaco: Registro Español de 
Trasplante Cardiaco. Gonzalez-Vilchez F et al. Rev Esp Cardiol. 2016; 69(11):1071–82.   
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RESUMEN : Generalidades del trasplante cardiaco 
❖ El TC es en la mejor opción terapéutica para determinados pacientes con 
cardiopatías en fase terminal en los que la enfermedad no es manejable 
mediante otras alternativas médicas o quirúrgicas. 
❖ El procedimiento consiste en la sustitución del corazón enfermo del receptor por 
un corazón normofuncionante procedente en la mayoría de los casos de un 
donante en muerte cerebral. Es el llamado trasplante ortotópico, siendo la 
técnica con sutura derecha bicava la más habitualmente empleada. 
❖ Las cardiopatías que motivan el TC más frecuentemente son la cardiopatía 
isquémica y la miocardiopatía dilatada. 
❖ Previamente a la inclusión en lista de espera para TC se ha de realizar una 
exhaustiva del individuo con el fin de seleccionar a los mejores candidatos. 
❖ Las indicaciones absolutas de TC son la presencia de compromiso 
hemodinámico secundario a IC, la isquemia miocárdica severa o las arritmias 
ventriculares refractarias. Existen además una serie de indicaciones relativas 
recomendaciones específicas para situaciones intermedias. 
❖ La DM, la HTAP y la disfunción renal son tres de las características más 
relevantes que condicionan un peor pronóstico en el post-TC. 
❖ En función del estado clínico y la gravedad del sujeto la ONT establece una 
graduación de prioridad en la lista de espera para TC. El máximo nivel de 
prioridad, denominado Urgencia 0, se reserva para pacientes dependientes de 
dispositivos de asistencia ventricular de corta duración. 
❖ El pronóstico de los receptores de TC ha ido mejorando a lo largo de los años, 
gracias a los avances en el campo diagnóstico como terapéutico. 
❖ Los registros multicéntricos reflejan una supervivencia en torno al 80% al año y 
superior al 60% a los 5 años, con una mediana cercana a los 12 años. 
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INMUNOSUPRESIÓN 
El éxito a largo plazo del TC depende en su mayor parte de lograr una supresión de la 
respuesta inmune del receptor que provoque el rechazo del aloinjerto, utilizando la menor 
dosis posible de fármacos para minimizar así sus efectos adversos a largo plazo, como las 
infecciones y neoplasias. 
Los protocolos actuales de inmunosupresión emplean una combinación de varios 
agentes que actúan de manera sinérgica, lo que permite el uso de dosis reducidas de cada 
uno de ellos. La estrategia más comúnmente usada implica una inmunosupresión inicial, 
seguido de una adecuada inmunosupresión de mantenimiento y unas estrategias efectivas 
para el tratamiento del rechazo. 
 
Tratamiento de inducción 
El término tratamiento de inducción (TI) se emplea para designar el grado de 
inmunosupresión más intensa utilizada en los primeros momentos tras la cirugía de TC. Su 
fin es garantizar una rápida y profunda supresión de la respuesta inmune, disminuyendo así 
la incidencia de rechazo agudo, y permitiendo postergar el inicio de los fármacos inhibidores 
de la calcineurina, que constituyen la base del tratamiento inmunosupresor de 
mantenimiento y que en la fase más inmediata tras el TC pueden dar lugar a efectos 
secundarios no deseables como el empeoramiento de la función renal. En contraposición, las 
acciones de la TI a nivel de la inmunidad celular pueden favorecer la aparición de neoplasias 
o infecciones. 
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Los anticuerpos antilinfocitarios, tanto monoclonales anti-CD3 (OKT3) como 
policlonales (globulinas antilinfocíticas, globulinas antitimocítica, timoglobulinas) utilizados 
ampliamente en el pasado, están siendo substituidos por nuevos anticuerpos monoclonales 
contra el receptor de la interleucina 2 (antiCD25) (basiliximab, baciluzumab, etc.) debido a 
que parecen ofrecer una eficacia similar con una menor toxicidad(22) (23)(24).  
En registros internacionales se cifra el uso de esta opción terapéutica en alrededor 
del 50% de los TC (8), mientras que en España las cifras rondan en torno al 80%, siendo 
basiliximab el agente más frecuentemente empleado (7).  
El uso de la TI continúa siendo controvertido puesto que carecemos de ensayos 
clínicos relevantes que hayan probado su superioridad en lo que se refiere a supervivencia 
en comparación con el inicio directo de la inmunosupresión de mantenimiento (25). 
 
Inmunosupresión de mantenimiento 
La pauta de inmunosupresión de mantenimiento se basa en el uso combinado de tres 
agentes básicos: un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), un agente 
antiproliferativo (micofenolato mofetil (MMF)) y esteroides. La elección de uno u otro 
depende de las características clínicas del individuo. La tendencia actual consiste en tratar de 
reducir la nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina y los efectos metabólicos de los 
esteroides. Para ello se pueden emplear inhibidores de la señal de proliferación (mTor y 
sirolimus) que permiten reducir la dosis o incluso eliminar los citados fármacos. 
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o Inhibidores de la calcineurina (ICN).  
Hoy en día se emplean en España dos ICN, la ciclosporina (CsA) y el tacrolimus 
(Tac). Su acción inmunosupresora se basa en la inhibición de los genes que 
codifican la expresión de citoquinas inflamatorias, como la IL-2, evitando la 
activación y proliferación de los linfocitos T. Se ha demostrado que ambos 
fármacos poseen una eficacia similar para prevenir rechazos agudos y logran 
supervivencias equivalentes en seguimientos de 5 años (26).  
La mayor limitación de los ICN son los efectos adversos, los cuales son dosis 
dependientes. Entre ellos señalar el desarrollo de toxicidad renal, hipertensión 
arterial (HTA), dislipemia, DM, neurotoxicidad y alteraciones electrolíticas. De 
especial importancia es la nefrotoxicidad, que aparece en algún grado en 
prácticamente todos los pacientes y es más intenso en los primeros 12 meses. 
Ambos agentes provocan un empeoramiento de la función renal similar. En lo 
que tiene que ver con los efectos metabólicos, sí que existen diferencias, siendo 
el Tac el que produce más DM y la CsA más HTA y dislipemia. El uso de CsA se 
asocia también a hirsutismo e hiperplasia gingival.  
o Fármacos antiproliferativos.  
Los fármacos antiproliferativos completan la acción inmunosupresora de los ICN. 
Su acción principal consiste en la inhibición del proceso de síntesis de las purinas 
suprimiendo la proliferación de linfocitos T y B. La azatioprina fue el primero en 
utilizarse, aunque debido a que como efecto secundario puede producir 
leucopenia, así como favorecer la aparición de neoplasias(27), su uso ha sido 
sustituido en la actualidad por el MMF. Este último ofrece además una mayor 
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supervivencia y una disminución del número de rechazos graves, así como un 
efecto protector en la enfermedad vascular del injerto (28) (29). 
o Esteroides.  
Los corticoides fueron los primeros inmunosupresores que se utilizaron en el 
trasplante cardíaco. En la actualidad se siguen utilizando en los regímenes 
inmunosupresores de inducción, mantenimiento y tratamiento del rechazo(27). 
Su uso se ve siempre limitado por sus conocidos efectos secundarios como DM, 
osteopenia, obesidad, HTA, miopatías, trastornos psiquiátricos y retraso en la 
curación de heridas(30). La tendencia actual en los distintos grupos es a disminuir 
la dosis tras los 3-6 primeros meses del TC, o incluso suprimirla en pacientes de 
bajo riesgo de rechazo. En el Registro Español más del 60% (7) de los pacientes 
reciben esteroides a largo plazo. 
o Inhibidores de la señal de proliferación (ISP).  
Sirolimus y everolimus actúan como fármacos que inhiben la proliferación de los 
linfocitos T y B, siendo su principal ventaja la de prevenir el desarrollo de la 
enfermedad vascular del injerto (EVI) (31); sin embargo, tienen efectos 
secundarios como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, neumonitis 
intersticial, trombocitopenia, neutropenia y anemia. Su uso se ha asociado con 
una reducción de los episodios de rechazo agudo en comparación con la Aza en 
pacientes tratados con CsA y esteroides(32). Sin embargo, hasta el momento la 
asociación de ICN e ISP no ha demostrado mejorar la supervivencia en 
comparación con la terapia clásica (25). Con lo que sí se ha relacionado su uso 
con un mayor riesgo de infecciones bacterianas, especialmente neumonía. Por 
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ello, se recomienda la administración de cotrimoxazol para profilaxis de P. 
Jiroveci al menos durante un año tras el inicio de estos agentes.  Actualmente su 
uso fundamental es en pacientes que desarrollan EVI sustituyendo al MMF y 
también como alternativa a los ICN, ya sea en sustitución o combinados con dosis 
bajas de éstos en pacientes con insuficiencia renal y como antineoplásicos. 
o Estatinas.  
Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas actúan no solo como 
hipolipemiantes, sino también como agentes inmunomoduladores a través de sus 
acciones pleotrópicas. Su introducción precoz, independientemente de los niveles 
de colesterol, en esta cohorte de pacientes se asocia con un menor riesgo de 
rechazo agudo y EVI durante el primer año de seguimiento (25). En los pacientes 
trasplantados el riesgo de rabdomiolisis es mayor por el uso concomitante de ICN 
que incrementan los niveles de estatinas. Es así necesario evitar el uso 
concomitante de otros fármacos que incrementen los niveles de estatinas como 
fibratos, antifúngicos azólicos, macrólidos y antagonistas del calcio. Además, en el 
momento de prescribir estos fármacos, se ha de tener en cuenta que el riesgo de 
desarrollar esta complicación es menor con el uso de cierto tipo de agentes como 
la pravastatina 20-40 mg o la fluvastatina 40-80 mg.  
 
Tratamiento de los episodios de rechazo 
El tratamiento de los episodios de rechazo puede realizarse con diferentes pautas 
que varían en función del grado histológico, la repercusión clínica, el tiempo post-TC y los 
protocolos establecidos en los distintos centros sanitarios. Las crisis de rechazo se suelen 
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controlar con pulsos diarios de 500 mg-1 g de metilprednisolona. En casos de rechazo clínico 
agudo refractario a corticoides o con deterioro clínico o hemodinámico, el tratamiento de 
elección es la timoglobulina. En caso de sospecha clínica de rechazo humoral se podrá 
recurrir además al tratamiento con plasmaféresis, inmunoglobulina policlonal, rituximab y/o 
bortezomib (33). 
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RESUMEN: Inmunosupresión 
❖ El éxito del TC depende del equilibrio entre una adecuada inmunosupresión y la 
minimización de efectos adversos de esta terapia. 
❖ La estrategia más usada implica una inmunosupresión de inducción inicial, 
seguida de una adecuada inmunosupresión de mantenimiento y unas estrategias 
efectivas para el tratamiento de rescate en caso de rechazo. 
❖ El tratamiento de inducción es el empleado en los primeros momentos tras la 
cirugía. Los registros españoles describen su uso en el 80% de los casos, siendo en 
su inmensa mayoría con basiliximab 
❖ La pauta de inmunosupresión de mantenimiento se basa en el uso combinado de 
tres agentes básicos: un ICN, un agente antiproliferativo y esteroides. 
❖ Los ICN actúan a través de la inhibición de los genes que codifican la expresión de 
citoquinas. Su mayor limitación son sus efectos adversos, siendo el más reseñable 
la nefrotoxicidad. 
❖ Los fármacos antiproliferativos inhiben la síntesis de purinas. El MMF es el agente 
de elección en la mayoría de los receptores de TC 
❖ Los corticoides fueron los primeros inmunosupresores. Su uso generalizado está 
limitado por sus efectos secundarios. 
❖ Los inhibidores de la señal de proliferación (sirolimus y everolimus) actúan 
inhibiendo la proliferación de los linfocitos T y B, siendo su principal ventaja la de 
prevenir el desarrollo de EVI. 
❖ Las estatinas presentan propiedades inmunomoduladoras a través de sus 
acciones pleotrópicas, disminuyendo el riesgo de rechazo agudo y de EVI. 
❖ El tratamiento de los episodios de rechazo cuenta con pautas que varían en 
función del grado histológico, la repercusión clínica, el tiempo post-TC y los 
protocolos establecidos en los distintos centros sanitarios. Se suelen controlar 
con pulsos diarios de 500 mg-1 g de corticoides.  
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COMPLICACIONES 
En el último registro publicado por la ISHLT (8), la principal causa de mortalidad de los 
receptores de TC fue la disfunción del injerto (figura 5), acompañado de las infecciones en el 
primer año y complicaciones tardías como las neoplasias, EVI o insuficiencia renal en el 
seguimiento tardío. Estos datos son superponibles a los descritos en el registro español (7). 
Figura 5: Incidencia acumulada de las diferentes causas de muerte tras el trasplante cardiaco durante 
el seguimiento en el registro ISHLT. Lund LH et al. J Heart Lung Transplant. 2015; 35(10):online 
document. 
 
La posible aparición de estas complicaciones condiciona pues el seguimiento de los 
pacientes sometidos a TC, requiriéndose en consecuencia un screening exhaustivo de las 
mismas durante todo el periodo post-TC. 
Pasaremos a exponer las principales complicaciones que se pueden presentar en el 
seguimiento. 
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RECHAZO DEL INJERTO 
Diagnóstico de rechazo  
El rechazo del corazón trasplantado es la respuesta natural del huésped frente al injerto 
(34). La detección de antígenos extraños del corazón trasplantado desencadena la respuesta 
inmune, que lesiona los miocitos y las células endoteliales de los vasos, cuyo diagnóstico en 
la fase aguda puede realizarse a través de la 
biopsia endomiocárdica (BEM). 
La BEM es una técnica que, a pesar de ser invasiva, 
presenta una alta sensibilidad para el diagnóstico 
de rechazo agudo. Es por ello que constituye una 
de las herramientas diagnósticas más empleadas 
en el seguimiento del paciente trasplantado. 
La biopsia cardiaca se realiza en un 
laboratorio de hemodinámica. La muestra obtiene 
a través de la introducción de un bioptomo (figura 
6) por vena femoral con el fin de biopsiar la pared 
septal del ventrículo derecho. Habitualmente se 
toman varios fragmentos de miocardio con el fin 
de aumentar así el campo de estudio. Dado que se trata de una prueba cruenta, no se 
encuentra exenta de posibles complicaciones como son la perforación o el bloqueo aurículo-
ventricular.(35) 
Figura 6: imagen de bioptomo empleado 
para la realización de BEM. Fuente: 
http://www.fac.org.ar/2/revista/15v44n
3/original/original01/wolff.php 
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Típicamente cada institución establece su protocolo para determinar la frecuencia de 
realización de BEM para la detección de rechazo. En el Complejo Hospitalario Universitario 
de A Coruña, el calendario establecido es el siguiente: 
- Primer mes: semanalmente 
- Segundo mes: cada dos semanas 
- Tres a doce meses: cada 6-8 semanas 
- Después del primer año: anual 
 La gran mayoría de los episodios de rechazo son asintomáticos y se detectan sólo en 
el análisis histopatológico de la BEM. Con el fin de lograr un diagnóstico precoz se han 
llevado a cabo numerosos intentos de encontrar una técnica de diagnóstico no invasivo que 
sea efectiva. 
 En el contexto del rechazo agudo se produce una infiltración celular del miocardio, 
con edema y engrosamiento de las paredes ventriculares (36). Como consecuencia de este 
fenómeno pueden aparecer determinadas alteraciones ecocardiográficas como la disfunción 
diastólica y/o sistólica. Sin embargo estudios experimentales al respecto no han logrado 
demostrar una suficiente sensibilidad y especificidad como para reemplazar a la BEM como 
gold estándar en el diagnóstico de rechazo. 
 Otras modalidades de diagnóstico no invasivo que han sido propuestas son: 
- Medición de troponina T cardiaca 
- Medición de los niveles de interleukina-2 
- Medida de cambios electrocardiográficos 
- Medición de electrogramas intramiocárdicos con estimulación ventricular 
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- Estudios de imagen con linfocitos radiomarcados, anticuerpos antimiosina o 
anexina-V. 
- Análisis molecular de linfocitos de sangre periférica. 
 
Rechazo hiperagudo 
El rechazo hiperagudo supone la forma de rechazo de mayor riesgo, pues presenta un 
curso clínico habitualmente fulminante(34). En la práctica clínica es poco frecuente y sucede 
en los primeros momentos u horas tras restablecer el flujo sanguíneo del receptor a través 
del injerto cardíaco. Se debe a anticuerpos preformados contra antígenos del sistema HLA 
del donante ABO (por incompatibilidad del grupo sanguíneo) o contra antígenos 
endoteliales. La patología de este tipo de rechazo se conoce a través de estudios 
experimentales y los escasos pacientes fallecidos por esta causa. La histopatología responde 
a zonas de inflamación, isquemia y necrosis miocárdica. 
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Rechazo agudo celular 
El rechazo celular es el tipo más frecuente de rechazo cardíaco. Esta entidad se 
detecta en más de la mitad de los pacientes sometidos a trasplante de corazón. A pesar de 
que puede aparecer en cualquier momento del seguimiento, su incidencia es mayor en los 6 
primeros meses, describiéndose tasas de entre el 20% y el 40% en el primer año. (37) 
Su base fisiopatológica reside en una respuesta inmunológica mediada por células T 
contra el injerto, que ocurre de manera exagerada. 
Clínicamente se caracteriza por presentar en etapas iniciales sintomatología muy 
inespecífica (astenia, mareo, náuseas y febrícula), pudiendo desencadenarse posteriormente 
síntomas de congestión izquierda (disnea de esfuerzo, ortopnea y disnea paroxística 
nocturna) y/o derecha (edema, distensión abdominal, etc.). Finalmente, el cuadro 
desembocará en una clínica caracterizada por síntomas de bajo gasto (somnolencia, oliguria, 
hipotensión e incluso shock 
cardiogénico franco) (38). A 
consecuencia de la inflamación 
miocárdica, estos pacientes pueden 
desarrollar también eventos 
arrítmicos, tanto taqui como 
bradicardias. Así pues, la aparición de  
novo de una arritmia en un paciente 
trasplantado, deberá de hacernos 
descartar que estemos ante un episodio de rechazo agudo.  
Figura 7: Biopsia endomiocárdica que muestra 
rechazo celular con infiltrado inflamatorio 
compuesto de linfocitos, sin daño miocárdico. 
Stewart S et al. J Heart Lung Transplant. 2005; 24: 
1710–20. 
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 El diagnóstico efectivo se establece mediante la BEM. Su anatomía patológica se 
caracteriza por la presencia de infiltrados inflamatorios compuestos por linfocitos y 
macrófagos (figura 7), además de edema y necrosis de los miocitos (figura 8). Cuando 
aumenta la gravedad de la lesión aparecerán otros rasgos como la eosinofilia, la vasculitis y 
las hemorragias en el propio foco de lesión.  
 
 
En el estudio histológico de las muestras se deberá establecer un diagnóstico diferencial 
con otras patologías como son las lesiones provocadas por:  
• Daño isquémico perioperatorio 
• Daño isquémico relacionado con EVI 
• Efecto Quilty (infiltrados nodulares endocárdicos) 
• Infección por CMV o por Toxoplasma 
• Síndromes linfoproliferativos 
En función de la gravedad de los hallazgos histológicos, la ISHLT ha establecido una 
clasificación con el fin de poder establecer una estratificación objetiva del grado de rechazo 
agudo. Así pues, al principio de la década de los 90, se acordó una primera serie de criterios 
de clasificación (36), que resultó en cierta medida poco eficaz ante la presencia de 
Figura 8: daño en los miocitos 
caracterizado por presencia de células 
mononucleares en el perímetro de los 
mismos, provocando bordes irregulares y 
angulosos, con distorsión de la 
arquitectura. Stewart S et al. J Heart Lung 
Transplant. 2005; 24 (11): 1710–20. 
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importantes discrepancias en su aplicación en los distintos centros. Poco a poco se hizo 
evidente la necesidad de revisar dichos criterios, lo que se realizó en el año 2004 (39). Los 
criterios revisados, que siguen vigentes en la actualidad, se muestran en la Tabla 3. 
 
Tabla 3: Clasificación del grado de rechazo celular según los criterios establecidos por la ISHLT. 
Stewart S et al. J Heart Lung Transplant. 2005; 24(11): 1710–20. 
1990 2004 
Grado 0 (ausencia de rechazo agudo)  Grado 0R 
Grado 1A (rechazo agudo leve, focal) 
Grado 1B (rechazo agudo leve, difuso) 
Grado 2 (rechazo agudo moderado, focal) 
Grado 1R (leve infiltrado intersticial y/o 
perimiocítico con un solo foco de daño de 
miocitos) 
 
Grado 3A (rechazo agudo moderado, multifocal) 
 
Grado 2R (dos o más focos de infiltrado 
inflamatorio con daño de miocitos) 
 
A pesar de que la BEM continúa siendo el gold estándar para confirmar esta 
condición, frecuentemente se recurre a otras técnicas no invasivas para establecer, al 
menos, un diagnóstico de sospecha. Una de estas pruebas complementarias es el 
ecocardiograma, ya que incluso en estadios iniciales del rechazo agudo, se podrá objetivar 
disfunción diastólica de diverso grado. Ésta evolucionará a fallo de la función sistólica 
ventricular y posterior fracaso del injerto si no se inicia tratamiento adecuado de manera 
rápida. Así pues, uno de los mayores retos en el manejo de esta entidad es el diagnóstico 
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precoz. Con este fin, se ha de establecer un protocolo de estrecho seguimiento clínico del 
paciente trasplantado, asociado a la realización de ecocardiogramas de control de manera 
rutinaria.  
A pesar de los esfuerzos dirigidos a este propósito, continúa siendo necesaria la 
realización de BEM periódicas, ya que continúa siendo el único método avalado para el 
despistaje del rechazo celular agudo. En la actualidad se recomienda su realización al menos 
durante los primeros 6-12 meses tras el TC cuando el riesgo de rechazo es mayor, y 
posteriormente sólo en pacientes con alto riesgo de rechazo. 
Dada su potencial gravedad clínica, el tratamiento del rechazo agudo celular se basa 
en la administración de bolos de corticoides endovenosos incluso si estamos sólo ante un 
diagnóstico inicial de sospecha. El consenso actual indica que, en caso de pacientes 
asintomáticos, el tratamiento se deberá de iniciar también si en la BEM se objetiva grado 
ISHLT ≥ 2R/3ª (25). En aquellos pacientes que presenten inestabilidad hemodinámica, se 
considerará añadir de entrada terapia citolítica con anticuerpos antilinfocitarios (25); estos 
fármacos serán también de utilidad en pacientes con rechazo celular refractario a 
esteroides. 
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Rechazo humoral 
El rechazo humoral es una forma de rechazo mucho menos común que la celular; su 
incidencia en pacientes sometidos a TC se encuentra entre el 10-20% en el primer año (40). 
Puede ocurrir tanto en el periodo precoz como tardío post-TC y es más frecuente en las 
pacientes de sexo femenino, con antecedentes de transfusiones, trasplante, asistencia 
ventricular, embarazo o infección por Citomegalovirus (CMV) (41). 
El rechazo humoral se diferencia del rechazo celular en que en este caso el daño se 
produce por la activación inmunitaria de células B. Éstas producen anticuerpos dirigidos 
contra el endotelio vascular del injerto, induciendo a daño mediado por activación del 
complemento (42). Al igual que en el caso del rechazo celular, el diagnóstico de rechazo 
humoral también requiere confirmación histológica mediante una BEM. En la misma 
demostrarán tanto hallazgos histopatológicos (afectación vascular) como inmunopatológicos 
(en especial detección de depósito de fracciones de complemento como C4d y C3d mediante 
inmunofluorescencia directa o inmunohistoquímica en los capilares del injerto).  
En la actualidad se siguen los criterios establecidos por la ISHLT en su documento de 
consenso del año 2010 (43) (tabla 4). A pesar de existir dicha publicación, que sirvió de guía 
para los distintos grupos de trabajo, su diagnóstico es en ocasiones complicado, lo que 
justifica la diferencia de prevalencias entre las publicaciones de los distintos centros.  
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Tabla 4: Criterios para el diagnóstico anatomopatológico del rechazo humoral establecidos por la 
ISHLT. Berry GJ et al. J Heart Lung Transplant. 2011; 30(6):601–11 
 
 Hallazgos de la BEM 
pAMR0 o Negativo para AMR H (-) I (-) 
pAMR1 o Sospecha de AMR  pAMR1–H: H(+) I (-); pAMR1-I: H(-) I (+) 
pAMR2 o AMR positivo patológico H(+) I (+) 
pAMR3 o AMR severo patológico H(+), I(+) y hemorragia intersticial, edema, 
fragmentación capilar, picnosis, células endoteliales, 
etc* 
 
En la práctica, el rechazo humoral ha de sospecharse cuando exista disfunción del 
injerto, pero la BEM no muestre signos de rechazo celular o este sea de bajo grado. 
En los últimos años se han desarrollado nuevas técnicas que podrían ser útiles para el 
diagnóstico sin tener que recurrir a la BEM. De ellas la más relevante ha sido la desarrollada 
en base a la hipótesis de que las células mononucleares de sangre periférica presentan un 
patrón de expresión génica diferente en pacientes sin rechazo y con rechazo moderado-
severo (44).  
En relación a este hecho, se diseñó en el año 2001 el estudio multicéntrico 
observacional CARGO (44)(45). Su objetivo primario fue desarrollar un test molecular 
diagnóstico en sangre periférica para determinar el estado de rechazo en el nombrado 
subgrupo de pacientes. Los autores exponen en los resultados que el uso de este test 
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presenta una sensibilidad del 84,6% y un valor predictivo negativo del 99,6%. A pesar de 
estos datos, aún existe entre la comunidad científica, bastante escepticismo en cuanto a 
generalizar su uso. Esta desconfianza se basa en lo objetivado en los distintos subanálisis, 
que sugieren una importante variabilidad de resultados en función del tiempo transcurrido 
tras el trasplante, el uso de corticoides y terapia de inducción, y la presencia de infección por 
CMV (46). 
Las estrategias actuales empleadas para el tratamiento de del RH se centran 
principalmente en: 
• Modular el daño inducido por anticuerpos 
• Bloqueo y eliminación de aloanticuerpos 
• Regular la producción de aloanticuerpos por las células plasmáticas 
• Reducir los niveles de células B 
• Bloquear la cascada del complemento 
Aunque existe cierto debate en cuanto a cuál es la mejor opción terapéutica, a 
emplear, en la actualidad, la estrategia se basa en una combinación de corticoides 
intravenosos, administración de anticuerpos monoclonales frente a células B como el 
rituximab (anti-CD20) o el bortezomib, timoglobulina, inmunoglobulina intravenosa 
policlonal y plasmaféresis(47).  
La detección del rechazo humoral tiene además implicaciones pronósticas. Los 
distintos estudios apuntan a que su desarrollo provoca secuelas como disfunción del injerto, 
un aumento del riesgo de presentar EVI e incluso muerte. De hecho, a pesar de que la 
relación entre rechazo humoral y EVI se ha dado por supuesto, no se conocen los 
mecanismos que provocan esta asociación (48). Se presume que la presencia de rechazo 
  
Ángela López Sainz– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2017 
55 
Disfunción tardía del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco: 
incidencia, causas y pronóstico 
 
humoral provoca daño mediado por anticuerpos, generando endotelitis e inflamación 
microvascular(49). 
Recientemente el grupo de investigadores de la Universidad de Columbia ha 
publicado un artículo en el que describe que la incidencia de EVI en pacientes con rechazo 
humoral desarrollado tardíamente y asociado a disfunción del injerto es del 50% en un año 
(50). Por ello, en estos pacientes se ha de realizar un importante esfuerzo en lo que respecta 
al despistaje de EVI, con el fin de poder iniciar un tratamiento de manera precoz. Existe una 
amplia controversia en cuanto al tratamiento de pacientes asintomáticos. En estos 
individuos la decisión terapéutica se ha de realizar de manera individualizada en función del 
perfil de riesgo del trasplantado (51). 
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RESUMEN:  Rechazo del injerto 
❖ El rechazo del corazón trasplantado es la respuesta natural del injerto 
frente al huésped.  
❖ El gold-estándar para su diagnóstico es el estudio anatomopatológico 
mediante BEM. 
❖ Existen otros métodos no invasivos que pueden sugerir el diagnóstico, 
como la ecocardiografía, la medida de cambios electrocardiográficos o el 
análisis molecular de linfocitos de sangre periférica. 
❖ El rechazo hiperagudo es la forma de rechazo de mayor riesgo, pues 
presenta un curso clínico habitualmente fulminante.  
❖ La forma más frecuente es el rechazo celular agudo, siendo detectada en 
más de la mitad de los pacientes sometidos a TC. Clínicamente comienza 
con síntomas inespecíficos, pero puede evolucionar a IC grave y shock.  
❖ En función de la gravedad de los hallazgos histológicos de la BEM se 
establece una clasificación objetiva que va desde grado 0R en ausencia de 
rechazo agudo a grado 3R en el que se objetivan infiltrados difusos con 
daño celular, hemorragia y vasculitis 
❖ El tratamiento del rechazo agudo ha de ser precoz, pues de ello depende 
el pronóstico.  
❖ El manejo terapéutico del rechazo agudo se basa en la prescripción de 
bolos de corticoides endovenosos incluso si estamos sólo ante un 
diagnóstico inicial de sospecha. En casos refractarios ó con compromiso 
hemodinámico, puede asociarse timoglobulina. 
❖ El rechazo humoral presenta una incidencia del 10-20% en el primer año 
tras el TC. El daño se produce por la activación inmunitaria de células B.  
❖ Para la gradación del rechazo humoral se siguen los criterios establecidos 
por la ISHLT en su documento de consenso del año 2010.  
❖ En la práctica, ha de sospecharse rechazo humoral cuando exista 
disfunción del injerto, pero la BEM no muestre signos de rechazo celular . 
❖  
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ENFERMEDAD VASCULAR DEL INJERTO 
La EVI constituye uno de los mayores retos diagnósticos y terapéuticos para el clínico que 
realiza el seguimiento de los pacientes sometidos a TC. Su presencia se asocia de forma 
inequívoca a un importante incremento de la morbi-mortalidad a largo plazo (52).  
Esta patología se caracteriza por un 
engrosamiento difuso, concéntrico y 
longitudinal de la íntima del árbol vascular del 
injerto (figura 9), que afecta desde las grandes 
arterias epicárdicas hasta la microvasculatura 
coronaria(53). Este proceso de remodelado 
vascular termina por condicionar una grave 
afectación del flujo sanguíneo al miocardio del 
injerto con disfunción tanto diastólica (de 
forma característica patrón restrictivo de 
llenado) como sistólica del mismo. Se trata, a 
modo de resumen, de una forma acelerada y 
difusa de enfermedad coronaria que se desarrolla en el aloinjerto.  
Clásicamente se han descrito incidencias tan altas como del 50% a los 5 años del TC 
(37), pero series actuales apuntan a cifras en torno al 10% (54)El decremento de la incidencia 
observado se pone en relación con múltiples factores como el uso de nuevos regímenes de 
inmunosupresión con nuevos fármacos como el sirolimus(32). El riesgo desarrollar EVI es 
mayor en aquellos pacientes en los que la etiología que motiva el TC es la cardiopatía 
isquémica(55).  
Figura 9: Enfermedad vascular del injerto. 
Microfotografía de una coronaria epicárdica 
en la que se observa oclusión del lumen 
secundaria a proliferación intimal (tricrómico 
de Masson x2,5). Cortesía de la Dra. Marisa 
Crespo Leiro (comunicación personal).   
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En la patogenia de la EVI se han implicado factores inmunológicos (como la 
disparidad entre el sistema HLA de receptor y donante(56), episodios repetidos de rechazo 
humoral o celular(57)(58)(59)) y otros no inmunológicos (arteriosclerosis, o factores de 
riesgo cardiovascular en el donante, edad avanzada, sexo masculino, infecciones por CMV, 
dislipemia, obesidad, tabaquismo, hiperhomocisteinuria) (60)(61). 
LA EVI e caracteriza por presentar escasas manifestaciones clínicas en forma de 
angina e infarto de miocardio, debido principalmente a la denervación del injerto y la 
naturaleza difusa de la vasculopatía. Por ello habitualmente cursa de manera silente hasta 
estadios avanzados en los que produce disfunción del injerto e IC clínica secundaria a 
infartos de miocardio o isquemia silentes, o incluso muerte súbita en relación a arritmias 
malignas.  
Esta frecuente falta de síntomas clínicos implica la necesidad de programas de 
cribado con coronariografías seriadas para lograr un diagnóstico precoz. Es por ello que en 
aquellos pacientes sometidos a un TC se recomienda la realización de coronariografía anual 
o al menos bianual tras el procedimiento para el diagnóstico precoz de EVI (62). No 
obstante, por motivos logísticos, no todos los centros trasplantadores han implementado de 
manera estricta este protocolo.   
Aunque la coronariografía es la técnica estándar, se trata de una prueba poco 
sensible para la detección de la EVI, debido especialmente a la naturaleza difusa y 
concéntrica de esta patología. Por ello es necesario recurrir a otras pruebas diagnósticas 
como la ecografía intravascular (IVUS). Esta técnica permitirá valorar directamente el 
engrosamiento de la íntima y detectar así la enfermedad en fases precoces cuando la 
angiografía es aun normal (63)(64). El IVUS es capaz de detectar un engrosamiento intimal 
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patológico en el 80% de los pacientes en un periodo tan precoz como el primer año post-TC 
(63). Además, los valores obtenidos mediante esta prueba complementaria presentan 
implicaciones pronósticas. La presencia de un engrosamiento intimal severo (mayor de 0,5 
mm) es un factor predictor de eventos clínicos adversos en seguimiento (65). 
Cabe destacar que, pese a que se han estudiado en sus diferentes modalidades, los 
estudios no invasivos como la ecocardiografía de estrés no son lo suficientemente sensibles 
para la detección de EVI como para reemplazar a la coronariografía invasiva. (66)  
 
Tabla 5: Clasificación de la ISHLT para definir la severidad de la enfermedad vascular del injerto. 
Mehra MR et al. J Heart Lung Transplant. 2010; 29: 717–27. 
ISHLT CAV 0 No significativa. Sin lesión angiográfica detectable. 
ISHLT CAV1 Leve: TCI<50%, o vaso primario < 70% o cualquier estenosis de 
rama < 70% (incluyendo estrechamiento difuso) SIN disfunción 
injerto 
ISHLT CAV2 Moderada: TCI < 50%, un único vaso primario ≥ 70%, o rama ≥ 
70% de dos sistemas, SIN disfunción injerto 
ISHLT CAV3 Severa: TCI ≥ 50%, 2 o más vasos primarios ≥70% o ramas 
aisladas ≥70% de los 3 sistemas, o CAV1 o CAV2 CON disfunción 
del injerto (bien fracción eyección ventrículo izquierdo (FEVI) ≤ 
45% o fisiología restrictiva). 
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A pesar de ser una condición con una alta prevalencia, los criterios de la ISHLT para 
estratificar la severidad de la EVI se han establecido de modo relativamente reciente, en el 
año 2010 (60) (Tabla 5, página 57). Según dicha clasificación, la gradación de la EVI se basa 
tanto en los hallazgos de la coronariografía como en la función del injerto. Aquellos 
pacientes diagnosticados de enfermedad severa presentan una incidencia de muerte o 
retrasplante del 50%, por lo que se puede establecer que esta clasificación tiene además 
implicaciones pronósticas (67). 
La angioplastia coronaria, cuando se trata de lesiones focales, obtiene buenos 
resultados iniciales, aunque con mayores tasas de reestenosis que en la arteriosclerosis 
clásica. Se deben de emplear stents liberadores de fármacos para la revascularización 
percutánea(68). En algunos casos con estenosis coronarias significativas y localizadas y con 
aceptables lechos distales se ha realizado by-pass aortocoronario(69). No se ha demostrado, 
no obstante, un impacto significativo de los procedimientos de revascularización sobre el 
pronóstico de los pacientes con EVI establecida (70).  
En los últimos años los objetivos van encaminados a desarrollar estrategias que 
prevengan o retrasen el desarrollo de la EVI. El control de los factores de riesgo 
cardiovascular clásicos como la HTA, DL e hipercolesterolemia resulta de vital importancia. 
Se ha demostrado que la presencia de dislipemia en el receptor es el factor de riesgo que se 
asocia de manera más significativa, lo que implica el uso generalizado el uso de fármacos 
hipolipemiantes como las estatinas (71). Otros agentes como los antagonistas del calcio 
también han demostrado reducir la incidencia de EVI(72). Sirolimus y everolimus han 
demostrado reducir la proliferación de células musculares en los vasos coronarios tanto a los 
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12 como a los 24 meses del TC(32)(73). Además, sirolimus asociado a CsA puede prevenir el 
desarrollo de EVI en el trasplante cardíaco (62). 
  No existen evidencias suficientes en cuanto a la adición de antiagregantes 
plaquetarios al tratamiento médico de pacientes con EVI. A pesar de ello, se trata de una 
práctica clínica habitual asumiendo los mismos beneficios que para el resto de pacientes con 
enfermedad aterosclerótica. 
En el caso de sujetos con enfermedad severa el único tratamiento definitivo es el re-
TC, reevaluándose de nuevo la posible presencia de contraindicaciones (74). En un reciente 
análisis realizado por la ISHLT se comparó el re-TC con la terapia médica convencional, no 
objetivándose diferencias estadísticamente significativas en cuanto a supervivencia. En el 
análisis por subgrupos, la realización de un re-TC sólo evidenció beneficios en cuanto a 
pronóstico en aquellos pacientes que presentaban disfunción del injerto (75). Así pues, este 
tratamiento debería de estar reservado a casos muy específicos.  
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RESUMEN : Enfermedad vascular del injerto 
❖ La enfermedad vascular del injerto (EVI) es una forma acelerada y difusa 
de enfermedad coronaria que se desarrolla en el injerto cardiaco.  
❖ En la patogenia de esta condición se han implicado factores 
inmunológicos (como la disparidad entre el sistema HLA de receptor y 
donante, episodios repetidos de rechazo humoral o celular) y otros no 
inmunológicos (arteriosclerosis, factores de riesgo cardiovascular, 
infecciones por CMV). 
❖ Presenta escasas manifestaciones clínicas, cursando de manera silente 
hasta estadios avanzados, en los que puede producir disfunción del 
injerto.  
❖ Aunque la coronariografía es la técnica estándar, es necesario recurrir a 
otras pruebas diagnósticas como la IVUS con el fin de aumentar la 
sensibilidad diagnóstica. 
❖ En 2010 la ISHLT establece una clasificación de severidad basada tanto en 
los hallazgos de la coronariografía como en la función del injerto.  
❖ Existen ciertas evidencias de que el empleo preventivo de estatinas e 
inhibidores de la proliferación celular podría redundar en una reducción 
de la incidencia de EVI. 
❖ En el caso de sujetos con enfermedad severa el único tratamiento 
definitivo es el re-TC, reevaluándose de nuevo la posible presencia de 
contraindicaciones. 
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NEOPLASIAS 
Los tumores malignos son hasta 3-4 veces más frecuentes en los pacientes 
trasplantados de corazón que en la población general. Según los datos del registro español 
de tumores post-TC, la incidencia de neoplasias tras un periodo de 20 años de seguimiento 
es del 14,4% (76), constituyendo además la segunda causa de mortalidad a largo plazo en 
estos pacientes. Los tumores cutáneos suponen la mitad del total de los tumores, 
principalmente los carcinomas espinocelulares y basocelulares. Tumores como el sarcoma 
de Kaposi , tumores de órganos sólidos como pulmón y próstata son más frecuentes que en 
la población no trasplantada (76).  
La principal estrategia terapéutica en el paciente trasplantado se basa en la detección 
precoz con las mismas recomendaciones que las establecidas para el resto de la población 
general (62). Existen algunos datos que sugieren que el uso de inhibidores de mTOR, dado su 
potencial efecto antineoplásico, podría jugar un papel relevante tanto en la prevención 
como en el tratamiento de los tumores malignos en los receptores de TC (62). No obstante, 
se necesitan estudios específicos para dilucidar estos aspectos.  
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INFECCIONES 
Las infecciones son la principal causa de mortalidad durante el primer año tras el 
trasplante cardíaco, aunque su frecuencia y etiología varían en función del tiempo 
transcurrido tras la intervención (77). Así, éstas se pueden clasificar en: 
a) Infecciones durante el primer mes post-TC: En este periodo predominan las infecciones 
recibidas a través del injerto contaminado, relacionadas con el acto quirúrgico ó la 
hospitalización, ó exacerbadas por la intervención. 
b) Infecciones durante el segundo a sexto mes post-TC: En este periodo predominan 
típicamente las infecciones oportunistas en relación a la presencia de un estado de 
inmunosupresión farmacológico, siendo la más frecuente por virus, fundamentalmente el 
CMV.  
c) Infecciones después del sexto mes post-TC: A partir de este momento predominan las 
infecciones relacionadas con exposiciones en la comunidad.  
 
El hecho de que el paciente trasplantado se encuentre en una situación de 
inmunosupresión importante conlleva que las infecciones en esta cohorte de individuos 
presenten ciertas peculiaridades que han de ser tenidas en cuenta a la hora de su 
diagnóstico y tratamiento: 
• La ausencia de respuesta inflamatoria efectiva puede provocar que las 
manifestaciones clínicas y radiológicas sean larvadas e inespecíficas. Por ello es 
recomendable el uso de técnicas de imagen con alta sensibilidad, o incluso pruebas 
invasivas para completar el estudio. 
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• El diagnóstico debe ser preferentemente microbiológico o histológico.  
• Se ha de tener en cuenta la posibilidad de infección por gérmenes oportunistas. 
• En la elección del tratamiento antimicrobiano se ha de tener en cuenta la necesidad 
de un tratamiento urgente y la posibilidad de interacción con los fármacos 
inmunosupresores.  
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OTRAS COMPLICACIONES 
Insuficiencia renal 
Es una de las complicaciones más frecuentes, y su incidencia aumenta conforme lo 
hace la supervivencia. Su presencia se asocia a un aumento importante de la 
morbimortalidad(78). A los cinco años del trasplante, el 8,5% de los enfermos presentan 
cifras de creatinina superiores a 2,5 mg/dl y casi un 2% precisan hemodiálisis(79).  
Las principales recomendaciones para su manejo son(62): 
- Se recomienda el cálculo del filtrado glomerular (mediante la ecuación MDRD), 
análisis orina y cociente albumina/ creatinina en orina al menos una vez al año tras el 
TC y derivación a nefrólogo en caso de insuficiencia renal severa. 
- Se debe de considerar un estricto control de los factores de riesgo cardiovascular, 
especialmente HTA y DM. 
- En los pacientes con TC e insuficiencia renal debe reducirse la exposición a ICN en la 
medida de lo posible. 
- Debido al mayor riesgo de rechazo, los regímenes libres de ICN deben utilizarse con 
precaución en pacientes trasplantados en los que persiste el deterioro de la función 
renal a pesar de disminución de las dosis de ICN. 
- Debe considerarse el trasplante renal en todos los pacientes receptores de TC con 
insuficiencia renal terminal y que no presenten contraindicaciones. 
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Hipertensión arterial 
La HTA aparece entre el 70 y 90% de los pacientes tratados con CsA y en el 30-50% de 
los tratados con tacrolimus, por la nefrotoxicidad de dichos fármacos(62).  
La HTA se trata, pues, de la complicación más frecuente tras el TC (80). Otros factores 
que contribuyen a la HTA son el tratamiento con corticoides y la denervación cardíaca (81). 
El tratamiento incluye medidas generales como restricción de sal (82), ejercicio físico, 
pérdida de peso y tratamiento farmacológico con hipotensores, tales como antagonistas del 
calcio (83), los Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y los antagonistas 
del receptor de la aldosterona (ARA II) (84). Los objetivos de tensión arterial son los mismos 
que los recomendados para la población general. 
 
Dislipemia 
La dislipemia se presenta en el 60-80% de los receptores de TC. Diversos fármacos 
contribuyen a su aparición (CsA, tacrolimus, sirolimus, everolimus, corticoides); la DM, la 
disfunción renal y la presencia de hipercolesterolemia previa contribuyen a esta 
complicación(85). Las estatinas son los fármacos de elección, pero deben administrarse con 
precaución por el riesgo de rabdomiólisis en estos pacientes.(86) 
 
Osteoporosis 
Tan solo una minoría de los candidatos a TC tiene una densidad ósea normal y tras el 
procedimiento se acelera la pérdida de densidad ósea, fundamentalmente en relación con el 
uso de corticoides y, en menor medida, de ICN. La osteoporosis está presente al menos en el 
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3% de los pacientes trasplantados(87). Un 35% presentan fracturas vertebrales y entre el 3 y 
el 6% padecen necrosis aséptica de la cabeza del fémur(88)(89). 
El tratamiento de la osteoporosis va enfocado al ejercicio físico, reducción o 
supresión de los corticoides, administración de suplementos de calcio y vitamina D, y el 
tratamiento con bifosfonatos al menos durante el primer año tras el TC (62).  
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DISFUNCIÓN DEL INJERTO E INSUFICIENCIA CARDIACA 
La disfunción del injerto es una patología que puede aparecer a lo largo de toda la 
evolución del paciente trasplantado y que clínicamente suele cursar con un cuadro similar a 
a la IC en el paciente con corazón nativo. Se distinguen varias entidades como la disfunción 
sistólica o la diastólica, y la disfunción de ventrículo izquierdo y/o de ventrículo derecho. 
Para la diferenciación de los mismos se emplean criterios ecocardiográficos.  
De acuerdo a las últimas guías publicadas sobre IC(90) (tabla 6) podremos diferenciar 
entonces tres entidades: 
 
Tabla 6: Criterios propuestos por la Sociedad Europea de Cardiología para la clasificación fenotípica 
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Ponikowski P et al. Eur Heart J. 2016; 37: 2129–2200 
IC con FEVI disminuida IC con FEVI intermedia IC con FEVI conservada 
Signos r síntomas de IC Signos r síntomas de IC Signos r síntomas de IC 
FEVI<40% FEVI 40–49% FEVI ≥50% 
 Niveles elevados de BNP 
Al menos uno de los 
siguientes: 
*Cardiopatía estructural 
*Disfunción diastólica 
Niveles elevados de BNP 
Al menos uno de los 
siguientes: 
*Cardiopatía estructural 
*Disfunción diastólica 
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Las causas más comunes de fallo del injerto cardiaco son: rechazo hiperagudo (en las 
primeras 24 horas tras la cirugía), rechazo celular o humoral (más frecuente en los primeros 
6-12 meses) y EVI. Para poder determinar cuál es la etiología se realizarán determinadas 
pruebas diagnósticas como son el ecocardiograma, BEM y el cateterismo coronario.  
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PROGRAMA DE TRASPLANTE CARDIACO EN CHUAC 
 El programa de TC se inició en el Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña 
(CHUAC) en el año 1991. Desde entonces, y hasta diciembre del año 2015 se han llevado a 
cabo un total de 726 intervenciones. Desde los 15 TC realizados en el primer año, este 
número se ha ido incrementando hasta alcanzar su techo de 46 procedimientos en los 
últimos años de la década de los 90. (figura 10) 
Posteriormente se objetiva un nuevo descenso de los procedimientos hasta 
estabilizarse en niveles en torno a los 20-25 TC por año. Esta disminución se pone en 
especial relación con la clara falta de donantes óptimos. Es por ello, además, que en nuestra 
serie se demuestra un incremento progresivo de la edad del donante, siendo en la 
actualidad relativamente infrecuente el empleo de donantes menores a 50 años (figura 11). 
 
 
Figura 10: Número de trasplantes cardiacos por año en el programa del Complejo Hospitalario 
Universitario de A Coruña. (Cortesía Dra. M. Crespo Leiro) 
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Figura 11: Evolución histórica de la edad de donante y receptor en el programa de trasplante 
cardiaco del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña. (Cortesía Dra. M. Crespo Leiro) 
 
 A pesar de la utilización de una proporción creciente de donantes de edad avanzada, 
la supervivencia a largo plazo de los receptores de TC del CHUAC ha continuado mejorando 
en cada nuevo periodo temporal (figura 12). La cohorte global presenta una supervivencia 
media de 12,36 ± 0,39 años, con una supervivencia a los 10 años del 56%. En un análisis 
interno (Cortesía de Dr. F. Glez Vilchez, datos no publicados) del Registro Español de TC, los 
pacientes trasplantados en el CHUAC presentaron una supervivencia tras la intervención 
significativamente mayor que el resto de la serie (Hazard Ratio (HR) ajustado 0.82, IC 95% 
0.73–0.91, p=0.005), tanto a nivel global, como en comparación con los receptores 
trasplantados en centros con un volumen similar de procedimientos que el nuestro. 
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Figura 12: Supervivencia a largo plazo de los receptores de trasplante cardiaco en el Complejo 
Hospitalario Universitario de A Coruña: análisis por eras. (Cortesía Dra. M. Crespo Leiro). 
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RESUMEN : Programa de trasplante cardiaco en CHUAC  
❖ El programa de TC se inició en el CHUAC en el año 1991. 
❖ Hasta diciembre del año 2015 se han llevado a cabo un total de 726 
procedimientos. 
❖ La supervivencia media es de 12,36 ± 0,39 años, con una 
supervivencia a los 10 años del 56%.  
❖ En los últimos años, se ha mantenido la actividad trasplantadora ha 
expensas del empleo de elevada proporción de donantes de edad 
avanzada 
❖ No obstante, la supervivencia de los receptores de TC de nuestro 
centro ha mejorado de forma progresiva desde el inicio del 
programa, y es significativamente superior a la de la cohorte global 
del Registro Español de Trasplante Cardiaco. 
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DISFUNCIÓN DEL INJERTO TRAS EL TRASPLANTE CARDIACO 
¿Por qué estudiar esta entidad? 
 La experiencia clínica nos indica que la disfunción del injerto es una complicación 
relativamente frecuente en el seguimiento a largo plazo de los receptores de un TC. En la 
mayoría de los casos, esta entidad cursa con un cuadro clínico que se asemeja al síndrome 
de IC en pacientes con un corazón nativo; no obstante, la disfunción del injerto cardiaco 
presenta causas subyacentes y mecanismos fisiopatológicos diferentes, condicionados por el 
ambiente inmunológico tan peculiar y característico del corazón trasplantado.  
 Pese a que el impacto global de la disfunción del injerto cardiaco en receptores de TC 
es, evidentemente, muy inferior al de la IC nativa (91) en términos de salud pública y costes 
sanitarios, el interés del estudio de esta entidad radica en la escasa información disponible 
hasta el momento sobre la misma, que se traduce en una dificultad clínica manifiesta para su 
prevención y en la escasa disponibilidad de recursos terapéuticos eficaces en aquéllos casos 
en los cuales se detecta en fases ya avanzadas. La disfunción del injerto cardiaco, en sus 
diferentes variantes, es la causa más frecuente de muerte en los receptores de TC según la 
información recogida en el registro internacional de la ISHLT(8).  
Cabe destacar que la presente Tesis Doctoral se centra en el estudio de la disfunción 
tardía del injerto cardiaco, esto es, en aquélla que se presenta más allá del período 
postoperatorio inmediato y cuando el paciente ya se encuentra en una situación de relativa 
estabilidad clínica tras la intervención. Se excluye del ámbito de este estudio, por tanto, la 
disfunción primaria o precoz del injerto cardiaco, entidad clínica relacionada 
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fundamentalmente con el daño isquémico perioperatorio del órgano trasplantado, que ha 
sido ampliamente estudiada en la literatura científica (92)(93), y cuyo abordaje diagnóstico y 
terapéutico ha sido puesto al día en un reciente documento de consenso de la ISHLT (94). 
 Al contrario de lo que sucede en el caso de la disfunción primaria o precoz del injerto 
cardiaco, no existen unos criterios diagnósticos estandarizados para la caracterización de la 
disfunción tardía del injerto cardiaco. Las definiciones utilizadas para la detección de esta 
entidad han variado de forma significativa entre diferentes estudios, pero, en líneas 
generales, únicamente han tenido cuenta el deterioro de la función sistólica, y se han basado 
casi de forma exclusiva en el valor de la FEVI. Algunos autores han considerado un valor 
concreto de FEVI como punto de corte (95); en otros casos, la definición de disfunción tardía 
del injerto se ha realizado en base a una reducción porcentual de este parámetro con 
respecto a un valor de referencia previo, medido en situación estable.  
No obstante, estudios más recientes han puesto de manifiesto la importancia de la 
hipertrofia ventricular, la fibrosis miocárdica y la disfunción diastólica en la evolución tardía 
del corazón trasplantado; es conocido, además, que estos fenómenos fisiopatológicos 
pueden causar un síndrome clínico similar al de la IC nativa, incluso en presencia de una FEVI 
conservada (96). Esto ha redundado, por ejemplo, en el reconocimiento de la fisiología 
restrictiva del injerto cardiaco (97) como un criterio de gravedad equivalente a la disfunción 
sistólica en un documento de consenso reciente centrado en la estratificación de la 
enfermedad vascular del injerto (98).  En nuestra opinión, la caracterización de la disfunción 
tardía del injerto tampoco debería obviar esta realidad fisiopatológica. 
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Literatura previa sobre el tema a estudio  
Dadas las razones expuestas en el apartado anterior, existen en la literatura muy 
pocos estudios que hayan analizado la incidencia, las causas y el pronóstico de la disfunción 
tardía del injerto cardiaco de una forma sistemática.  
En nuestra opinión, el estudio más relevante al respecto es el publicado por un grupo 
de la Universidad de Columbia en el año 2011 (95). En dicho trabajo, los autores estudiaron 
las causas de disfunción del injerto y la supervivencia posterior al diagnóstico de la misma en 
1099 pacientes que habían recibido un TC de forma consecutiva, estableciendo un análisis 
comparativo en función de los diferentes mecanismos subyacentes. Se observó una 
incidencia global de disfunción del injerto del 12%, presentando una mortalidad 
significativamente mayor los pacientes con disfunción del injerto de causa desconocida. 
Cabe destacar que en este trabajo únicamente se estudiaron pacientes con disfunción del 
injerto que habían sido hospitalizados por este motivo. 
El trabajo del grupo de Columbia presenta varias limitaciones que dificultan la 
interpretación de sus resultados. En primer lugar, los autores únicamente consideraron el 
diagnóstico de disfunción del injerto en presencia de una FEVI <30%, lo cual, en nuestra 
opinión, resulta bastante restrictivo, ya que no tiene en cuenta a pacientes que pudiesen 
presentar síntomas clínicos de IC y una FEVI menos deteriorada –por ejemplo, aquéllos con 
fisiología restrictiva del injerto sin disfunción sistólica–. Los autores no establecen una 
diferenciación entre disfunción precoz y tardía del injerto, cuando, tal y como se ha expuesto 
anteriormente, ambas son entidades con un trasfondo fisiopatológico y causal claramente 
diferente. Además, intentan atribuir cada uno de los episodios de disfunción del injerto a 
una única causa, lo que resulta criticable, dado el carácter multifactorial de esta entidad, con 
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diferentes etiologías subyacentes que pueden coexistir en un mismo paciente. Por último, 
no se aporta en ese estudio información sobre la presentación sintomática de los pacientes 
con disfunción del injerto lo que, a nuestro juicio, podría resultar de interés para contribuir a 
la identificación de esta entidad en la práctica clínica. 
Dada la escasa información existente en la literatura científica, y las limitaciones de 
los trabajos previos, consideramos que el estudio sistemático de la incidencia, causas y 
pronóstico a largo plazo de la disfunción tardía del injerto en receptores de TC redunda en 
un interés evidente para mejorar la caracterización clínica y el manejo terapéutico de los 
pacientes que presentan esta entidad.  
En base a las razones expuestas en los párrafos previos, consideramos que la 
realización del presente estudio de investigación está suficientemente justificado.  
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
 Tal y como se ha discutido en el capítulo anterior, el análisis de la incidencia, las 
causas y el pronóstico de la disfunción tardía del injerto en receptores de TC aporta 
información de interés y de relevancia para la práctica clínica habitual.  
El propósito general del presente trabajo fue la caracterización clínica, etiológica y 
pronóstica de síndrome de disfunción tardía del injerto cardiaco tomando como base de la 
cohorte histórica de receptores de TC del CHUAC. 
El estudio se ha planteado con la intención de responder a los tres siguientes 
objetivos principales: 
1. Estimar la incidencia de disfunción tardía del injerto de nueva aparición en el 
seguimiento a largo plazo de los receptores de TC.  
2. Describir de modo sistemático las causas de disfunción tardía del injerto cardiaco en 
dicha población. 
3. Determinar el pronóstico de los receptores de TC que desarrollan disfunción tardía 
del injerto. 
 
 Además, buscando lograr una caracterización más detallada del cuadro clínico que 
nos ocupa, se han establecido adicionalmente los siguientes objetivos secundarios: 
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1. Identificar características clínicas basales de los receptores de TC que podrían 
asociarse con un mayor riesgo de desarrollar disfunción tardía del injerto en el 
seguimiento a largo plazo. 
2. Identificar variables clínicas relacionadas con el pronóstico de los receptores de TC 
que presentan disfunción tardía del injerto. 
3. Describir las características clínicas del síndrome de disfunción tardía del injerto en 
los receptores de TC. 
4. Describir el manejo terapéutico, tanto farmacológico como no farmacológico, de los 
receptores de TC que desarrollan disfunción tardía del injerto. 
5. Analizar el impacto que supone la aparición de disfunción tardía del injerto sobre la 
supervivencia global de los receptores de TC. 
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METODOLOGÍA  
Población a estudio 
 Hemos realizado un estudio observacional retrospectivo basado en la cohorte 
histórica de pacientes mayores de 16 años que recibieron un TC en el CHUAC desde el inicio 
del programa en abril de 1991 hasta diciembre de 2014, ambos inclusive. 
 Se excluyeron específicamente del estudio los receptores de un segundo TC y los 
receptores de trasplante cardio-renal o cardio-hepático simultáneo. Dado que el foco 
principal de la investigación fue la hospitalización por disfunción tardía del injerto cardiaco 
durante el seguimiento a largo plazo, también se excluyeron del análisis todos los receptores 
de TC que fallecieron durante la hospitalización postoperatoria inmediata tras la 
intervención. Tal y como se detalla más adelante, la definición de disfunción tardía del 
injerto excluyó de modo explícito los episodios de fracaso precoz/primario del injerto 
durante el periodo postoperatorio inmediato tras el TC.  
 El Comité de Ética en la Investigación Clínica de A Coruña-Ferrol (Consellería de 
Sanidade, Xunta de Galicia) aprobó el protocolo de estudio. Dada la naturaleza observacional 
y retrospectiva de la investigación, no se solicitó un consentimiento informado específico a 
los individuos que resultaron objeto de la misma. En este sentido, cabe destacar que, salvo 
negativa del paciente, todos los receptores de TC de nuestro centro son enrolados, previa 
obtención del pertinente consentimiento informado, en la línea de investigación oficial de 
Insuficiencia Cardiaca Avanzada del Instituto de Investigación Biomédica de A Coruña. Esta 
línea de investigación cuenta con un registro de datos clínicos de los sujetos participantes, 
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así como una colección de muestras biológicas registrada en el Registro Nacional de 
Biobancos (Código C. 0000419) conforme a la legislación vigente. 
 
Fuentes de información 
 La mayor parte de la información requerida para este estudio se obtuvo de modo 
retrospectivo mediante una consulta del gestor de información clínica de la Unidad de 
Insuficiencia Cardiaca Avanzada del CHUAC (Aplicación informática SiMon, Sistema de 
Monitorización Inteligente). El mantenimiento y actualización periódica de la base de datos 
de la aplicación SiMon se realiza de modo prospectivo por personal de apoyo a la 
investigación de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca Avanzada del centro.  
 La información obtenida a partir de la aplicación SiMon se complementó con una 
revisión individualizada de las historias clínicas de todos los receptores de TC de nuestro 
programa que fueron hospitalizados por disfunción del injerto de nueva aparición, tanto en 
soporte electrónico (Aplicación informática IANUS, Historia clínica electrónica do Servicio 
Galego de Saúde), como en papel.  
 En el Anexo 1 se describen en detalle las aplicaciones informáticas SiMon y IANUS, 
que como hemos señalado constituyeron la base del proceso de recogida de información 
para la realización de este trabajo. 
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Recogida de variables 
 A continuación se expone una relación de las variables clínicas analizadas en este 
trabajo de investigación: 
o Características clínicas basales antes del TC: Sexo, edad, índice de masa corporal,  año 
del TC, cirugía cardiaca previa, miocardiopatía subyacente, factores de riesgo 
cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, historia de malignidad, 
serología frente a CMV, necesidad de tratamiento inotrópico, asistencia circulatoria o 
ventilación mecánica, parámetros analíticos y hemodinámicos, terapia 
inmunosupresora basal, datos del donante (sexo, edad, ratio peso donante/receptor, 
tiempo de isquemia) y complicaciones en el postoperatorio inmediato. 
o Características clínicas del paciente en el momento de ingreso por disfunción del 
injerto: Sexo, edad, factores de riesgo cardiovascular, tiempo desde el TC, 
antecedentes de rechazo, infección por CMV, neoplasia, duración de la estancia 
hospitalaria, clase funcional NYHA, datos de congestión pulmonar o sistémica, 
tensión arterial y frecuencia cardiaca, ritmo cardiaco, ingreso en shock cardiogénico, 
parámetros analíticos –NT-proBNP, creatinina, bilirrubina, hemoglobina, albúmina y 
sodio–, parámetros ecocardiográficos –FEVI, excursión sistólica del anillo tricuspídeo 
(TAPSE), diámetro telediastólico de ventrículo izquierdo, fisiología restrictiva) y 
hemodinámicos (presión venosa central (PVC), presión capilar pulmonar (PCP), índice 
cardiaco–, grado de vasculopatía del injerto, grado de rechazo celular, grado de 
rechazo mediado por anticuerpos. 
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o Tratamiento durante el ingreso por disfunción del injerto: corticoides iv, 
gammaglobulina antitimocítica, plasmaféresis, rituximab, Muronab-CD3, 
ciclofosfamida, modificación pauta inmunosupresión basal, aminas vasoactivas, 
diuréticos intravenosos, ventilación mecánica invasiva, hemodiálisis, balón de 
contrapulsación, asistencia circulatoria mecánica,  cirugía cardiaca, 
pericardiocentesis, dispositivo intracardiaco. 
o Variables de desenlace: reingreso por IC (fecha), muerte (fecha), retrasplante (fecha). 
 
Protocolo asistencial y definiciones 
 En este trabajo, se definió el evento disfunción tardía del injerto como el primer 
ingreso hospitalario por esta condición en el seguimiento a largo plazo después del TC. Se 
asumió el diagnóstico de disfunción del injerto realizado por el médico responsable del 
paciente durante su hospitalización, en base a la presencia de síntomas y signos típicos de IC, 
junto con evidencia objetiva de alguna alteración significativa de la estructura y/ó la función 
del injerto cardiaco –p. ej., FEVI reducida, presiones de llenado elevadas, disfunción sistólica 
ventricular derecha, etc–, considerada como la probable causante del cuadro clínico. En esta 
definición no se consideraron los episodios de fracaso precoz/primario del injerto durante el 
periodo postoperatorio inmediato tras el TC.  
 El protocolo asistencial del CHUAC recomienda que en todos los receptores de TC 
que son hospitalizados por disfunción tardía del injerto de nuevo diagnóstico se realice una 
batería de pruebas complementarias de rutina que incluyen hemograma, bioquímica 
general, determinación de biomarcadores cardiacos, electrocardiograma (ECG) de 12 
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derivaciones y ecocardiograma transtorácico. En función de la sospecha clínica y de los 
resultados de los test no invasivos se programan estudios adicionales, que en la mayoría de 
los casos incluyen la realización de una BEM, un estudio hemodinámico y una angiografía 
coronaria.  
 Los pacientes con disfunción tardía del injerto se clasificaron fenotípicamente en tres 
grupos en función del estado de la FEVI, estableciendo una analogía con las 
recomendaciones actuales de Sociedad Europea de Cardiología para la caracterización de los 
pacientes con IC nativa (90). Se definieron, por tanto, los grupos de disfunción tardía del 
injerto con FEVI conservada, FEVI deprimida y FEVI en rango intermedio en virtud de la 
presencia de una FEVI >50%, <40% ó 40–49%, respectivamente, en el momento del 
diagnóstico.  
 Se definió la presencia de rechazo celular agudo como la demostración de rechazo 
celular de grado ≥1R en muestras de BEM o necropsia, de acuerdo a la definición establecida 
por la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar la ISHLT (39). 
 De manera similar, se definió la presencia de rechazo mediado por anticuerpos como 
la demostración histológica de pAMR grado≥1, en muestras de BEM o necropsia, atendiendo 
a los criterios de consenso de la ISHLT (43). En este sentido, cabe destacar que en nuestro 
centro el diagnóstico inmunopatológico de rechazo mediado por anticuerpos se basa 
actualmente en la detección de C4d o C3d mediante inmunofluorescencia directa; ambas 
técnicas han estado disponibles desde 2002 y 2010, respectivamente. En el pasado, se 
realizaban diferentes técnicas de detección de IgG, IgM, C1q y fibrina, que fueron 
abandonadas en vista de su escaso rendimiento diagnóstico.  
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 Se consideró la presencia de vasculopatía coronaria del injerto en caso de que la 
coronariografía demostrase un grado CAV≥1 de acuerdo a los criterios de consenso de la 
ISHLT (98). En pacientes que fallecieron tras el debut de IC sin una coronariografía reciente, 
también se consideró la presencia de vasculopatía coronaria del injerto si ésta era detectada 
mediante necropsia y considerada clínicamente relevante por el patólogo responsable de 
dicho estudio.  
 Se definió fisiología restrictiva del injerto mediante un conjunto de hallazgos 
ecocardiográficos y hemodinámicos, de acuerdo a la definición recomendada por la ISHLT 
(98). 
 Se estableció la existencia de disfunción sistólica de ventrículo derecho en caso de 
que ésta fuese descrita como tal en el informe de ecocardiografía o en presencia de una 
TAPSE menor o igual a 15 mm.  
 El diagnóstico de pericarditis constrictiva se realizó en base a los hallazgos típicos del 
estudio hemodinámico, o la presencia de signos altamente sugestivos en los estudios de 
imagen como el ecocardiograma, la tomografía computarizada o la resonancia nuclear 
magnética. 
 Otras patologías cardiacas específicas –p. ej., amiloidosis cardiaca– se asumieron 
como la causa más probable de la disfunción tardía del injerto en aquellos casos en los que 
así lo reflejaba el informe de alta hospitalaria. 
 La variable de desenlace principal del estudio fue la supervivencia libre de muerte  o 
retrasplante cardiaco en el seguimiento a largo plazo tras la primera hospitalización por 
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disfunción tardía del injerto. Como eventos clínicos secundarios, se analizaron también la 
supervivencia global y la incidencia de rehospitalizaciones por descompensación de IC.  
 
Análisis estadístico  
 En este trabajo, las variables continuas se presentan como media ± desviación 
estándar (DS), y las variables categóricas como proporciones. Para las comparaciones entre 
grupos, se empleó el método de Chi-cuadrado en el caso de las primeras, y, en función de su 
adecuación a la normalidad, los test T-student ó Mann-Whitney en el caso de las segundas. 
 El seguimiento de los pacientes del estudio se extendió desde la fecha del TC hasta la 
fecha de muerte ó, en su caso, hasta la fecha de retrasplante cardiaco. Los pacientes vivos 
que no requirieron un retrasplante fueron seguidos hasta el día 31 de agosto de 2016. No se 
registraron pérdidas de seguimiento, de modo que al final del mismo se conocía el estado 
vital de todos los sujetos del estudio.  
 Tal y como se ha detallado en el apartado correspondiente, uno de los objetivos 
principales de este trabajo fue el estudio de la ocurrencia de hospitalización por disfunción 
tardía del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el TC. La tasa de incidencia de dicha 
complicación y sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%) se calcularon 
mediante el método exacto, con el software Epidat 4.1 (Consellería de Sanidade, Xunta de 
Galicia). La probabilidad acumulada de hospitalización por disfunción tardía del injerto de 
nueva aparición en el seguimiento a largo plazo tras el TC se representó gráficamente 
mediante curvas 1-supervivencia de Kaplan-Meier.  
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 Empleamos un análisis de riesgos proporcionales de Cox multivariable para explorar 
potenciales factores clínicos basales (pre-trasplante) relacionados con el riesgo de 
desarrollar disfunción tardía del injerto en el seguimiento a largo plazo. En un primer paso, 
se estudió la asociación univariable entre diversas características basales, tanto del receptor 
como del donante, con la ocurrencia de disfunción tardía del injerto. En un segundo paso, se 
introdujeron en un modelo multivariable “por pasos hacia atrás” con un criterio de salida “p-
out” <0.05 todas las variables clínicas basales que habían demostrado una asociación 
estadísticamente significativa (p <0.05) con el riesgo de desarrollar disfunción tardía del 
injerto en el análisis univariable. Las variables retenidas en el modelo final se consideraron 
predictores independientes de esta complicación.  
 La variable de desenlace principal del estudio fue la supervivencia libre de 
retrasplante cardiaco tras la primera hospitalización por disfunción tardía del injerto. Se 
analizaron también, como desenlaces secundarios, la supervivencia global y la incidencia de 
rehospitalización por IC descompensada después de la primera hospitalización por 
disfunción tardía del injerto. Las curvas de supervivencia libre del evento primario y de los 
dos eventos secundarios del estudio se construyeron mediante el método de Kaplan-Meier, 
tanto en la cohorte global, como en subgrupos de pacientes en función de la causa 
subyacente del cuadro –ej: vasculopatía del injerto presente vs. ausente; rechazo celular vs. 
rechazo mediado por anticuerpos; FEVI conservada vs. deprimida vs. intermedia–.   
 Siguiendo un proceso similar al descrito para la identificación de predictores clínicos 
relacionados con el riesgo de desarrollar disfunción tardía del injerto tras el TC, se empleó el 
método de riesgos proporcionales de Cox para la identificación de factores clínicos asociados 
con el pronóstico de los receptores de TC tras su primera hospitalización por disfunción 
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tardía del injerto. En este caso, las variables introducidas en el modelo multivariable “por 
pasos hacia atrás” fueron aquellas características clínicas de los receptores de TC en el 
momento de su primera hospitalización por disfunción tardía del injerto que mostraron una 
asociación estadísticamente significativa (p< 0.05) con el evento primario o, en su caso, con 
cada uno de los eventos secundarios del estudio en el seguimiento a largo plazo tras el 
diagnóstico. 
 En todos los análisis, se estableció arbitrariamente un nivel de significación p< 0.05. 
Con la excepción del cálculo de la tasa de incidencia de disfunción tardía del injerto, que, 
como ya se ha comentado, se realizó con el software Epidat 4.1, todos los restantes análisis 
estadísticos de este trabajo se realizaron con el software SPSS 20. 
 
Tamaño muestral 
 Dado el carácter observacional y retrospectivo de este estudio de investigación, no se 
ha realizado una estimación previa del tamaño muestral, sino que este ha sido definido por 
el reclutamiento de todos los pacientes que han cumplido los criterios de inclusión a lo largo 
del periodo del estudio.  
 Asumiendo como población diana los ~ 100.000 pacientes que han recibido un 
trasplante cardiaco a nivel mundial y un nivel de confianza del 95%, la muestra de 547 
pacientes analizada conferiría una precisión de ± 3.8% para estimar la incidencia poblacional 
de disfunción tardía del injerto durante el seguimiento a largo plazo. Asimismo, la muestra 
de 178 receptores de trasplante cardiaco hospitalizados por disfunción tardía del injerto 
conferiría una precisión de ± 6.9% para estimar la incidencia poblacional de muerte ó 
retrasplante cardiaco tras el diagnóstico de dicha entidad.  
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RESULTADOS 
Incidencia de disfunción tardía del injerto tras el trasplante cardiaco 
 Desde abril de 1991 a diciembre de 2014, 632 pacientes con edad ≥16 años 
recibieron un primer TC no multiorgánico en el CHUAC. Durante el periodo postoperatorio 
intrahospitalario inmediato tras el TC fallecieron 85 pacientes (13.4%), que fueron excluidos 
de esta investigación siguiendo el protocolo descrito en el apartado de Metodología. Así 
pues, la población del estudio comprendió un total de 547 pacientes. 
 Durante un periodo de seguimiento medio de 8.4 ± 6 años, 178 (32.5%) receptores 
de TC fueron hospitalizados por disfunción tardía del injerto de nueva aparición. La tasa de 
incidencia de hospitalización por disfunción tardía del injerto en la población del estudio fue 
de 3.6 casos (CI 95% 3.1–4.2) por 100 pacientes-año. La Figura 13 representa el diagrama de 
flujo del estudio. 
 
Figura 13. Diagrama de flujo del estudio.  
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Mediante el método de Kaplan-Meier se estimó una probabilidad acumulada de 
hospitalización por disfunción tardía del injerto de nueva aparición de 4.5%, 15.2%, 29.3%, 
41.6% y 57.9% a 1, 5, 10, 15 y 20 años de seguimiento tras el TC, respectivamente. La Figura 
14 muestra una representación gráfica de la probabilidad acumulada de hospitalización por 
disfunción tardía del injerto durante el seguimiento a largo plazo tras el TC en la población 
del estudio. 
 
Figura 14. Probabilidad acumulada de hospitalización por disfunción del injerto de nueva aparición 
en 547 receptores de trasplante cardiaco que sobrevivieron al periodo postoperatorio precoz: 
análisis de Kaplan-Meier 
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Características clínicas basales de los receptores con y sin disfunción tardía 
del injerto en el seguimiento 
 En la Tabla 7 se muestran las características clínicas basales (pre-trasplante) de los 
receptores presentaron disfunción tardía del injerto a lo largo del seguimiento y de los 
receptores que no la presentaron (“controles”).  
 Puede apreciarse como los pacientes que desarrollaron disfunción del injerto tardía 
en el seguimiento a largo plazo tras el TC presentaban una mayor prevalencia de DM, 
obesidad y broncopatía crónica antes de la intervención que los pacientes que no 
presentaron dicha complicación; por el contrario, el empleo de soporte inotrópico, 
ventilación mecánica y soporte circulatorio mecánico antes del TC eran menos frecuentes en 
el grupo de pacientes que presentaron disfunción tardía del injerto a largo plazo.  
 El régimen inmunosupresor basal de los pacientes que presentaron disfunción tardía 
del injerto a largo plazo incluía con mayor frecuencia azatioprina, mientras que el uso de 
micofenolato mofetilo fue más frecuente entre los pacientes que no desarrollaron 
disfunción tardía del injerto a largo plazo. Por último, cabe destacar que el ratio de peso 
donante / receptor fue significativamente menor entre los pacientes que presentaron 
disfunción tardía del injerto.  
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Tabla 7. Comparación de las características clínicas basales (pretrasplante) de los pacientes 
hospitalizados por disfunción del injerto con respecto al resto de la cohorte. CMV, Citomegalovirus. 
 Disfunción del injerto 
(n=178) 
Controles 
(n=369) P 
Receptores    
Edad (años) 54.8 ±11.5 54.5 ± 11.3 0.787 
Índice de masa corporal (kg/m2) 26.6 ± 3.9 25.5 ± 3.9 0.005 
Receptor mujer 16.9% 16.3% 0.861 
Año de trasplante   0.001 
           1991-1998 50.6% 33.9%  
           1999-2006 32.6% 39.3%  
           2007-2014 16.9% 26.8%  
Cardiopatía subyacente   0.952 
            Isquémica 39.9% 41.2%  
            Dilatada  45.5% 44.2%  
            Otras 14.6% 14.6%  
Cirugía cardiaca previa 21.3% 22.2% 0.817 
Diabetes mellitus 17.4% 11.4% 0.052 
Hipertensión arterial 49.4% 43.4% 0.181 
Hipercolesterolemia 12.4% 22.2% 0.007 
Fumador ó ex-fumador 52.8% 54.7% 0.671 
Broncopatía crónica  7% 2.2% 0.021 
Neoplasia 1.7% 1.9% 0.863 
Serología positiva para CMV  84.8% 84% 0.805 
Tratamiento inotrópico 12.9% 24.1% 0.002 
Asistencia mecánica circulatoria 10.7% 18.4% 0.020 
Ventilación mecánica 5.6% 13.8% 0.004 
Creatinina (mg/dl) 1.3 ± 0.3 1.3 ± 0.4 0.976 
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 Disfunción del injerto (n=178) 
Controles 
(n=369) P 
Bilirrubina (mg/dl) 1.3 ± 0.8 1.2 ± 0.9 0.240 
Gradiente transpulmonar (mm Hg) 8.9 ± 4.6 8.2 ± 4.2 0.09 
Donantes    
Donante mujer  25.8% 23.8% 0.625 
Discordancia de sexo 
donante/receptor 23.6% 29.8% 0.128 
 Edad del donante (años) 36.6 ± 13.3 37.5 ± 13.9 0.487 
Ratio peso donante/receptor (%) 100.4 ± 21.4 106 ± 20.6 0.005 
Tiempo de isquemia (min) 184 ± 79.3 188.2 ± 75 0.542 
Tiempo de bypass (min) 121.3 ± 29.6 119 ± 32 0.433 
Inmunosupresión basal     
Terapia de inducción 99.3% 99.4% 1 
Esteroides 100% 100% 1 
Ciclosporina A 83.1% 79.4% 0.300 
Tacrolimus 15.2% 20.1% 0.168 
Azatioprina 52.8% 33.9% <0.001 
Micofenolato mofetilo 44.9% 64% <0.001 
Sirolimus o Everolimus 3.4% 2.2% 0.401 
Eventos en el postoperatorio    
 Disfunción primaria del injerto 11.8% 10% 0.529 
 Reintervención quirúrgica 7.9 % 7.3% 0.820 
 Infección postoperatoria 16.9% 20.6% 0.300 
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Factores de riesgo para el desarrollo de disfunción tardía del injerto tras el 
trasplante cardiaco 
 En el análisis univariable de regresión de Cox, la DM previa al TC, un mayor índice de 
masa corporal, un mayor gradiente transpulmonar previo al TC y un menor ratio % de peso 
donante/receptor se asociaron con un incremento significativo del riesgo de desarrollar 
disfunción tardía del injerto en el seguimiento. Por el contrario, el uso de ciclosporina como 
régimen inmunosupresor basal, la discordancia de sexo donante-receptor, el antecedente de 
soporte inotrópico preoperatorio y el antecedente de ventilación mecánica preoperatoria se 
asociaban con un menor riesgo de presentar dicha complicación, tal y como se muestra en la 
Tabla 8. 
 Sin embargo, tan sólo la DM previa al TC (HR 1.75 CI 95% 1.16–2.63; p=0.008), un 
mayor gradiente transpulmonar (GTP) (HR 1.035 por 1 mm Hg, 95% CI 1.01–1.069, p=0.041) 
y un menor ratio % de peso donante/receptor (HR 0.990, 95% CI 0.982–0.998, p=0.015) se 
mantuvieron como predictores independientes del riesgo de desarrollar disfunción tardía del 
injerto en el modelo multivariable construido mediante el método por pasos hacia atrás 
(Tabla 9).  
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Tabla 8. Variables clínicas basales asociadas con el riesgo desarrollar disfunción tardía del injerto tras 
el trasplante cardiaco: análisis univariable. CI: intervalo de confianza. 
 
*Esta variable fue calculada como 100 x [peso del donante (kg) / peso del receptor (kg)] 
** Receptor varón con donante femenino o receptor femenino con donante masculino. 
 
 
 
Tabla 9. Variables clínicas basales asociadas con el riesgo desarrollar disfunción tardía del injerto tras 
el trasplante cardiaco: análisis multivariable. CI: intervalo de confianza. 
 
*Esta variable fue calculada como 100 x [peso del donante (kg) / peso del receptor (kg)] 
 
  
 Hazard Ratio univariable CI 95% P 
Diabetes mellitus 1.82 1.24–2.69 0.002 
Índice masa corporal (kg/m2) 1.059 1.021–1.099 0.002 
Ratio % peso donante-receptor* 0.992 0.984–1 0.038 
Discordancia sexo donante-receptor ** 0.69 0.48–0.97 0.035 
Ventilación mecánica antes del 
trasplante  0.44 0.23–0.83 0.011 
Soporte inotrópico antes del trasplante 0.60 0.29–0.93 0.021 
Gradiente transpulmonar (mm Hg) 1.037 1.003–1.072 0.031 
Ciclosporina en régimen basal 0.64 0.43–0.96 0.032 
 Hazard Ratio multivariable CI 95% P 
Diabetes mellitus 1.75 1.16-2.63 0.008 
Ratio % peso donante-receptor* 0.990 0.982–0.998 0.015 
Gradiente transpulmonar (mm Hg) 1.035 1.001–1.069 0.041 
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 En la figura 15 se muestran las curvas de probabilidad acumulada de hospitalización 
por disfunción tardía del injerto en receptores diabéticos vs. no diabéticos (log Rank 
p=0.002). 
 
Figura 15. Probabilidad acumulada de hospitalización por disfunción tardía del injerto en receptores 
de trasplante cardiaco con y sin historia de diabetes mellitus previa a dicha intervención: curva 1-
supervivencia de Kaplan-Meier.  
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 En la Figura 16 se muestran las curvas de probabilidad acumulada de hospitalización 
por disfunción tardía del injerto en receptores con gradiente transpulmonar ≥ 12 vs. 
receptores con gradiente transpulmonar <12 mm Hg (log rank p = 0.047) antes del TC.  
 
 
Figura 16. Probabilidad acumulada de hospitalización por disfunción tardía del injerto en receptores 
con gradiente transpulmonar normal (<12 mm Hg) o elevado (≥12 mm Hg) antes del trasplante 
cardiaco: análisis de Kaplan-Meier. GTP, gradiente transpulmonar. 
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 En la Figura 17 se muestran las curvas de probabilidad acumulada de hospitalización 
por disfunción tardía del injerto en diferentes categorías de pacientes en función del ratio de 
peso donante/receptor en el momento del TC (log rank p = 0.003). 
 
 
Figura 17. Probabilidad acumulada de hospitalización por disfunción del injerto de nueva aparición 
en función de categorías basadas en la ratio % de peso donante/receptor: análisis de Kaplan-Meier. 
RPDR, ratio de peso donante receptor. 
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Presentación clínica de los pacientes con disfunción tardía del injerto cardiaco 
 En las Tablas 10 y 11 se muestran las características clínicas de los pacientes del 
estudio que desarrollaron disfunción tardía del injerto cardiaco, consideradas en el 
momento de su primera hospitalización por este motivo. La edad media en el momento del 
diagnóstico de la disfunción del injerto era de 61.4 ± 12.1 años, con un tiempo medio 
transcurrido desde el TC de 6.9 ± 5.5 años (rango 23 días a 22.8 años).  
 Tal y como muestra la Tabla 10, los receptores de TC con disfunción del injerto de 
nueva aparición presentaban en la mayoría de los casos una clase funcional de la New York 
Heart Association (NYHA) avanzada, y signos exploratorios de congestión. En el 9% de los 
pacientes, el debut clínico de del cuadro se produjo en la forma extrema de shock 
cardiogénico.  
 Cabe destacar que un 65.7% de los pacientes habían presentado al menos un 
episodio de rechazo agudo del injerto después del TC que había requerido tratamiento 
específico. La duración media del ingreso hospitalario por disfunción del injerto de nuevo 
diagnóstico fue de 13.8 ± 11.5 días. 
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Tabla 10.  Presentación clínica de los 178 receptores de TC hospitalizados por disfunción 
tardía del injerto de nueva aparición.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Edad (años) 61.4 ± 12.1 
Tiempo desde trasplante (años) 6.9 ± 5.5 
Estancia media hospitalaria (días) 13.8 ± 11.5 
Diabetes mellitus 33.1% 
Hipertensión arterial 56.2% 
Historia de rechazo del injerto 65.7% 
Historia de infección por CMV 22.5% 
Clase NYHA III o IV 89.4% 
Congestión pulmonar 86.5% 
Congestión sistémica 83.7% 
Shock cardiogénico 9% 
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 121.3 ± 19.9 
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 97.7 ± 16 
Fibrilación o flutter auricular  9% 
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 En la Tabla 11 se muestran en detalle los parámetros analíticos, ecocardiográficos y 
hemodinámicos en los pacientes hospitalizados por disfunción del injerto de nueva 
aparición. Cabe destacar que la FEVI estaba conservada (≥ 50%) en la mayoría de los casos 
(60.1%). La prevalencia de FEVI en rangos intermedios (40 a 49%) y FEVI deprimida (<40%) 
fue del 20.8% y 19.1%, respectivamente. Tan sólo 15.2% de los pacientes con disfunción 
tardía del injerto presentaban dilatación de ventrículo izquierdo, definida como un diámetro 
telediastólico ≥55 mm. La disfunción sistólica de ventrículo derecho y la fisiología restrictiva 
fueron hallazgos frecuentes, que se objetivaron en 56.2% y 41.6% pacientes, 
respectivamente. En la Figura 18 se muestra la distribución de la FEVI en el momento de la 
primera hospitalización por disfunción tardía del injerto cardiaco. 
 
Figura 18. Distribución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo en 178 receptores de 
trasplante cardiaco hospitalizados por disfunción tardía del injerto de nueva aparición. 
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Tabla 11. Pruebas de laboratorio, ecocardiografía y datos hemodinámicos en el momento de la 
hospitalización por disfunción del injerto de nueva aparición. FEVI, fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo. PAP, presión arterial pulmonar. PCP, presión capilar pulmonar. TAPSE, Excursión sistólica 
del anillo tricuspídeo.  
Laboratorio  
Creatinina (mg/dl) 2.0 ± 1.1 
Bilirrubina (mg/dl) 0.8 ± 0.9 
Hemoglobina (g/dl) 11.9 ± 1.9 
Albumina (g/dl) 4.1 ± 2.7 
Sodio (mEq/l) 138.6 ± 4 
Ecocardiograma  
LVEDD (mm) 48.1 ± 6.8 
LVEDD ≥ 55 mm 15.2% 
Hipertrofia ventricular izquierda 30.3% 
Fisiología restrictiva 56.2% 
FEVI 51.9 ± 15.3 
Grupos de FEVI  
     <40% 19.1% 
     40-49% 20.8% 
     ≥50% 60.1% 
TAPSE (mm) 14.3 ± 3.6 
TAPSE < 15 mm 41.6% 
Parámetros hemodinámicos  
Presión venosa central (mm Hg) 15.2 ± 7 
PAP sistólica (mm Hg) 41.4 ± 11.6 
PAP media (mm Hg) 25.2 ± 8.4 
PCP media (mm Hg) 19.8 ± 8.4 
Índice cardiaco (l/min/m2) 2.4 ± 0.7 
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Causas de disfunción tardía del injerto cardiaco 
 En este trabajo, dispusimos de información sobre la presencia o ausencia de EVI a 
partir de angiografía coronaria y/o estudio necrópsico en 168 (94.4%) de los 178 pacientes 
que fueron hospitalizados por disfunción tardía del injerto de nueva aparición. Además, en 
158 (88.8%) pacientes se disponía de una evaluación del grado de rechazo del injerto a partir 
del estudio anatomopatológico de muestras de BEM. Estos hallazgos se muestran en la 
Figura 19.  
 En total, 90 pacientes (50.6%) hospitalizados por disfunción tardía del injerto 
presentaban vasculopatía del injerto grado ISHLT CAV ≥ 1 en el momento del ingreso. 
Además, se detectaron signos de rechazo agudo celular grado ISHLT ≥ 1R en 80 (44.9%) 
pacientes y signos de rechazo mediado por anticuerpos pAMR ≥ 1 en 34 (19.2%) pacientes.  
 En 44 (24.7%) pacientes con un nuevo diagnóstico de disfunción tardía del injerto se 
detectó la presencia simultánea de vasculopatía del injerto y rechazo agudo celular y/ó 
rechazo mediado por anticuerpos. Por el contrario, en 32 (18%) pacientes no pudo 
demostrarse la presencia de ninguna de estas tres entidades.  
 Una pequeña proporción de pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto 
presentaba otras causas subyacentes diferentes a la vasculopatía coronaria y el rechazo. Así, 
el clínico responsable atribuyó el cuadro clínico de IC a pericarditis constrictiva en 9 casos, a 
derrame pericárdico severo en 3 casos, a toxicidad alcohólica en 1 caso, y a infiltración 
miocárdica por amiloidosis AL en 1 caso.   
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Figura 19. Grado de rechazo agudo celular, rechazo agudo humoral y vasculopatía coronaria en los 
pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto cardiaco. La gradación de cada una de las 
tres entidades se realizó de acuerdo a los criterios de consenso de la ISHLT (39) (98) (99) 
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Tratamiento de los pacientes con disfunción tardía del injerto cardiaco 
 La Tabla 12 muestra un resumen del tratamiento que recibieron los pacientes que 
fueron hospitalizados por disfunción tardía del injerto cardiaco de nueva aparición.   
 En 108 (60.7%) pacientes se administraron bolos de corticoesteroides endovenosos 
para cubrir la posibilidad de un rechazo agudo del injerto, bien en base a los hallazgos 
anatomopatológicos o de modo empírico. La gammaglobulina antitimocítica y el 
Murononab-Cd3 se administraron, respectivamente, a 4 (2.2%) y 3 (1.7%) pacientes con 
rechazo agudo celular severo refractario a corticoesteroides. 
 Se realizó plasmaféresis a 34 (19.1%) receptores que presentaban signos 
inmunopatológicos compatibles con rechazo mediado por anticuerpos, considerado en estos 
casos como el potencial causante del cuadro de disfunción del injerto. En 15 (8.4%) 
pacientes con rechazo mediado por anticuerpos, también se administró rituximab.  
 En total, se realizó una modificación significativa del esquema inmunosupresor de 
mantenimiento en 46 (25.8%) pacientes. La modificación más frecuente fue la sustitución de 
ciclosporina A por tacrolimus (23 pacientes). En 7 pacientes, se sustituyó la azatioprina por 
micofenolato mofetilo y en 15 pacientes se inició un inhibidor de la proliferación celular 
(everolimus ó sirolimus).  
 Veinticuatro (13.5%) pacientes requirieron soporte inotrópico durante el ingreso 
hospitalario por disfunción del injerto de nueva aparición. De modo ocasional, algunos 
pacientes requirieron medidas terapéuticas no farmacológicas como ventilación mecánica, 
asistencia circulatoria mecánica, revascularización percutánea o implante de marcapasos; en  
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casos esporádicos, también se realizaron procedimientos quirúrgicos como corrección de 
valvulopatías o pericardiectomía, tal y como muestra la Tabla 12.  
 
Tabla 12. Tratamiento en los pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto. 
Inmunosupresión  
Corticoides intravenosos 60.7% 
Plasmaféresis 19.1% 
Rituximab 8.4% 
Inmunoglobulina policlonal 0.6% 
Muromonab-CD3 1.7% 
Gammaglobulina antitimocítica 2.2% 
Ciclosporina A 57.3% 
Tacrolimus 47.2% 
Everolimus o Sirolimus 28.7% 
Micofenolato mofetilo 62.9% 
Azatioprina  9% 
Cambio tratamiento previo 25.8% 
Otras terapias  
Diuréticos intravenosos 97.8% 
Inotrópicos intravenosos 13.5% 
Ventilación mecánica 5.1% 
Balón intraaórtico de contrapulsación 1.7% 
Marcapasos 5.6% 
Desfibrilador implantable 2.2% 
Intervención coronaria percutánea 5.1% 
Pericardiocentesis 1.7% 
Cirugía cardiaca 3.4% 
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Supervivencia tras el diagnóstico de disfunción tardía del injerto cardiaco 
 En los 178 receptores de TC que desarrollaron disfunción tardía del injerto, el tiempo 
de seguimiento a partir de su primera hospitalización por este motivo fue de 3.5 ± 3.9 años. 
A lo largo de este período, 108 (60.7%) pacientes fallecieron y 10 (5.6%) recibieron un 
segundo trasplante cardiaco. Trece (7.3%) pacientes fallecieron y 2 (1.1%) fueron 
retrasplantados en el curso de su primera hospitalización por disfunción tardía del injerto.  
 La Figura 20 muestra la supervivencia libre de retrasplante cardiaco tras el 
diagnóstico de disfunción tardía del injerto en los 178 pacientes del estudio que 
desarrollaron esta complicación. Mediante el método de Kaplan-Meier, se estimó una 
supervivencia libre de retrasplante cardiaco 1, 5, 10 y 15 años tras el diagnóstico de 
disfunción tardía del injerto de 72.2%, 38.4%, 18.4%, y 7.5%, respectivamente.  
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Figura 20. Supervivencia libre de muerte o retrasplante de 178 receptores de trasplante cardiaco tras 
su primera hospitalización por disfunción tardía del injerto: análisis de Kaplan-Meier. 
 La Figura 21 muestra la supervivencia global tras el diagnóstico de disfunción tardía 
del injerto en los 178 pacientes del estudio que desarrollaron esta complicación. Mediante el 
método de Kaplan-Meier, se estimó una supervivencia global 1, 5, 10 y 15 años tras el 
diagnóstico de disfunción tardía del injerto de 74.6%, 43.5%, 22.2% and 11.2%, 
respectivamente. 
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Figura 21. Supervivencia global de 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primera 
hospitalización por disfunción tardía del injerto: análisis de Kaplan-Meier.  
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Rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca tras el diagnóstico de 
disfunción tardía del injerto cardiaco 
 De los 178 receptores de TC que fueron hospitalizados por disfunción tardía del 
injerto de nueva aparición, 163 (91.6%) fueron dados de alta vivos y sin necesidad de 
retrasplante en el curso de este primer ingreso.  
 A lo largo del seguimiento posterior al alta, se produjeron 234 rehospitalizaciones por 
IC descompensada en 108 (66.3%) de los 163 pacientes. Mediante el método exacto, se 
estimó una tasa de incidencia de 40.9 (95% IC 36.6–46.1) rehospitalizaciones por IC 
descompensada por 100 pacientes-año de seguimiento.  
 La Figura 22 representa la curva de probabilidad acumulada de rehospitalización por 
IC descompensada tras el primer alta hospitalaria siguiente al diagnóstico de disfunción 
tardía del injerto de nueva aparición, estimada mediante el método de Kaplan-Meier.  
 
  
Ángela López Sainz– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2017 
123 
Disfunción tardía del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco: 
incidencia, causas y pronóstico 
 
Figura 22 Probabilidad acumulada de rehospitalización por insuficiencia cardiaca en 178 receptores 
de trasplante cardiaco tras su primer ingreso por disfunción tardía del injerto: análisis de Kaplan-
Meier.  
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Impacto de la disfunción tardía del injerto sobre el pronóstico global de los 
receptores de trasplante cardiaco 
 En las Figuras 23 y 24 se representan las curvas de supervivencia libre de retrasplante 
cardiaco y las curvas de supervivencia global desde el momento de realización del TC, 
estimadas mediante el método de Kaplan-Meier en receptores que disfunción tardía del 
injerto en cualquier momento de la evolución tras la intervención (n = 178) y pacientes que 
nunca presentaron dicha complicación (n = 369, “controles”).  
 Puede observarse como la supervivencia libre de retrasplante cardiaco (log rank p = 
0.003, Figura 23) como la supervivencia global tras el TC (log rank p = 0.022, Figura 9B) 
fueron significativamente menores en aquellos pacientes que desarrollaron disfunción tardía 
del injerto en el seguimiento a largo plazo en comparación con los controles que nunca 
desarrollaron dicha complicación.  
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Figura 23. Supervivencia libre de retrasplante de 178 receptores de trasplante cardiaco que 
desarrollaron disfunción tardía del injerto en el seguimiento a largo plazo, comparados con 369 
receptores que no presentaron esta complicación: análisis de Kaplan-Meier. 
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Figura 24. Supervivencia global de 178 receptores de trasplante cardiaco que presentaron disfunción 
tardía del injerto durante el seguimiento a largo plazo, en comparación con 369 receptores que no 
presentaron esta complicación: análisis de Kaplan-Meier.  
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Predictores del pronóstico de los pacientes con disfunción tardía del injerto 
cardiaco: evento principal 
 En las Tabla 13 y 14 se muestran los resultados del análisis de regresión de Cox para 
la identificación de predictores del riesgo de presentar el evento combinado principal del 
estudio (muerte por cualquier causa o retrasplante cardiaco) tras la primera hospitalización 
por disfunción tardía del injerto. En el análisis univariable, la presencia de vasculopatía del 
injerto, la necesidad de inotrópicos durante el ingreso, mayores valores de creatinina sérica, 
un mayor diámetro telediastólico de ventrículo izquierdo y menores cifras de FEVI, tensión 
arterial sistólica y sodio sérico se asociaron de manera estadísticamente significativa con 
mayor riesgo de presentar dicho evento combinado principal.  
 En el análisis multivariable por pasos hacia atrás, tan sólo la presencia de 
vasculopatía del injerto (HR 1.92, CI 95% 1.29–2.85, p=0.001), la necesidad de soporte 
inotrópico (HR 2.90, CI 95% 1.77–4.74, p<0.001), un mayor valor de creatinina sérica (HR por 
1 mg/dl 1.25, CI 95% 1.06–1.47, p=0.009) y menores cifras de sodio sérico (HR por 1 mEq/l 
0.95, CI95% 0.90–1, p=0.042) y FEVI (HR por 1 unidad % 0.98, CI 95% 0.97–0.99, p=0.005) 
permanecieron en el modelo como predictores independientes del evento combinado 
principal del estudio muerte o retrasplante cardiaco. 
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Tabla 13. Factores asociados con el riesgo de muerte por cualquier causa o retrasplante cardiaco en 
178 receptores de trasplante cardiaco tras su primer ingreso por disfunción tardía del injerto: 
regresión de Cox univariable. CI, Intervalo de Confianza; VI, ventrículo izquierdo. 
 
 
Hazard Ratio 
univariable 
CI 95% P 
Enfermedad vascular del injerto 1.90 1.29–2.80 0.001 
Necesidad de inotrópicos intravenosos 3.30 2.06–5.28 <0.001 
Presión arterial sistólica (mm Hg) 0.987 0.877–0.997 0.011 
Creatinina (mg/dl) 1.26 1.08–1.48 0.003 
Sodio (mEq/l) 0.956 0.914–1 0.049 
Fracción eyección VI (%) 0.983 0.971–0.996 0.006 
Diámetro telediastólico VI (mm) 1.026 1–1.052 0.047 
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Tabla 14. Factores clínicos asociados de modo independiente con el riesgo de muerte por cualquier 
causa o retrasplante en 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primer ingreso por disfunción 
tardía del injerto: análisis por regresión de Cox multivariable. CI, Intervalo de Confianza; VI, 
ventrículo izquierdo. 
 
 
  
  
 
Hazard Ratio 
multivariable 
CI 95% P 
Enfermedad vascular del injerto 1.92 1.29–2.85 0.001 
Necesidad de inotrópicos intravenosos 2.90 1.77–4.74 <0.001 
Creatinina (mg/dl) 1.25 1.06–1.47 0.009 
Sodio (mEq/l) 0.950 0.904–0.998 0.042 
Fracción de eyección VI (%) 0.982 0.969–0.994 0.005 
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 En las Figuras 25 y 26 se representan las curvas de supervivencia libre de retrasplante 
cardiaco durante el seguimiento posterior a la primera hospitalización por disfunción tardía 
del injerto, estimadas por el método de Kaplan-Meier, en pacientes con vasculopatía del 
injerto vs. pacientes sin vasculopatía del injerto (p log rank = 0.001, Figura 13) y en base a las 
tres categorías de FEVI definidas por las Guías de IC de la Sociedad Europea de Cardiología –
conservada, deprimida o intermedia– (p log rank = 0.001, Figura 14). 
 
Figura 25. Supervivencia libre de retrasplante cardiaco en 178 receptores de trasplante cardiaco con 
un primer ingreso por disfunción tardía del injerto, en función de la presencia ó ausencia de 
vasculopatía coronaria: análisis de Kaplan-Meier. EVI, Enfermedad Vascular del Injerto. 
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Figura 26 Supervivencia libre de retrasplante cardiaco en 178 receptores de trasplante cardiaco con 
un primer ingreso por disfunción tardía del injerto, en función del estado de la FEVI en el momento 
del diagnóstico: análisis de Kaplan-Meier. FEVI: Fracción Eyección Ventrículo Izquierdo. 
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 Cabe destacar, además, que en el subgrupo de pacientes que presentaban evidencia 
de rechazo del injerto en el momento del ingreso, la presencia de signos inmunopatológicos 
sugestivos de rechazo mediado por anticuerpos se asoció con una supervivencia libre de 
retrasplante significativamente menor que la presencia exclusiva de signos de rechazo agudo 
celular (p log rank = 0.038). Este resultado se muestra gráficamente en la Figura 27. 
 
Figura 27. Supervivencia libre de retrasplante cardiaco tras la primera hospitalización del injerto en 
pacientes con evidencia inmunopatológica de rechazo mediado por anticuerpos (con ó sin rechazo 
celular asociado) y en pacientes con evidencia aislada de rechazo agudo celular: análisis de Kaplan-
Meier. 
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Predictores del pronóstico de los pacientes con disfunción tardía del injerto 
cardiaco: eventos secundarios 
 Presentamos a continuación (Tabla 15 y 16) los resultados del análisis de regresión de 
Cox para la identificación de predictores de mortalidad por todas las causas tras la primera 
hospitalización por disfunción del injerto. En el análisis univariable, la presencia de 
vasculopatía del injerto y/ó rechazo mediado por anticuerpos, la necesidad de inotrópicos 
durante el ingreso, mayores valores de creatinina sérica y bilirrubina, un mayor diámetro 
telediastólico de ventrículo izquierdo y menores cifras de FEVI y sodio sérico se asociaron un 
incremento significativo del riesgo de mortalidad por cualquier causa. 
 En el análisis multivariable por pasos hacia atrás, permanecieron en el modelo como 
predictores de mortalidad por cualquier causa tras la primera hospitalización por disfunción 
tardía del injerto la presencia de vasculopatía del injerto (HR 1.74, CI 95% 1.14–2.67, 
p=0.010), la necesidad de soporte inotrópico (HR 2.04, CI 95% 1.15–2.92, p=0.015), un mayor 
valor de creatinina sérica (HR por 1 mg/dl 1.27, CI 95% 1.05–1.54, p=0.014) y menores 
valores de sodio sérico (HR por 1 mEq/l 0.93, CI 95% 0.88–0.98, p=0.011) y FEVI (HR por 1 
unidad % 0.98, CI 95% 0.96–0.99, p=0.004). 
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TABLA 15. Factores clínicos asociados al riesgo de muerte por cualquier causa en 178 receptores de 
trasplante cardiaco tras su primera hospitalización por disfunción tardía del injerto sintomática: 
análisis por regresión de Cox univariable. CI, Intervalo de Confianza; VI, ventrículo izquierdo; RMA, 
rechazo mediado por anticuerpos. 
 
 
Hazard Ratio 
univariable 
CI 95% P 
RMA grado ≥ 1 1.63 1.05–2.63 0.029 
Enfermedad vascular del injerto 1.49 1.02–2.18 0.041 
Necesidad de inotrópicos intravenosos 2.59 1.59–4.21 <0.001 
Presión arterial sistólica (mm Hg) 0.987 0.976–0.997 0.015 
Creatinina (mg/dl) 1.31 1.11–1.53 0.001 
Bilirrubina (mg/dl) 1.31 1.06–1.62 0.011 
Sodio (mEq/l) 0.942 0.900–0.985 0.009 
Fracción eyección VI (%) 0.981 0.969–0.995 0.006 
Diámetro telediastólico VI (mm) 1.034 1.007–1.062 0.014 
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TABLA 16. Factores clínicos asociados de modo independiente con el riesgo de muerte por cualquier 
causa en 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primera hospitalización por disfunción tardía 
del injerto sintomática: análisis por regresión de Cox multivariable. CI, Intervalo de Confianza; VI, 
ventrículo izquierdo. 
 
 
Hazard Ratio 
multivariable 
CI 95% P 
Enfermedad vascular del injerto 1.74 1.14–2.67 0.010 
Necesidad de inotrópicos intravenosos 2.04 1.15–3.62 0.015 
Creatinina (mg/dl) 1.27 1.05–1.54 0.014 
Sodio (mEq/l) 0.931 0.881–0.983 0.011 
Fracción de eyección de VI (%) 0.978 0.963–0.993 0.004 
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 Por último, las Tabla 17 y 18 muestran el análisis de regresión de Cox dirigido a 
identificar predictores del riesgo de rehospitalización por IC entre los pacientes que fueron 
dados de alta vivos y sin retrasplante tras su primer ingreso por disfunción tardía del injerto. 
Puede observarse como en el análisis univariable, la presencia de vasculopatía del injerto y la 
necesidad de inotrópicos se asociaron de modo estadísticamente significativo con un mayor 
riesgo de rehospitalización por IC, mientras que la presencia de rechazo agudo celular se 
asoció con un menor riesgo de este evento.  
 En el análisis multivariable por pasos hacia atrás, únicamente la presencia de 
vasculopatía del injerto (HR 2.02, CI 95% 1.34–3.02, p=0.001) y la necesidad de inotrópicos 
durante el ingreso (HR 2.78, CI 95% 1.02–5.30, p=0.002) permanecieron como predictores 
independientes del riesgo de rehospitalización por IC después del alta hospitalaria. 
 
Tabla 17. Factores clínicos asociados con el riesgo de reingreso por insuficiencia cardiaca en 178 
receptores de trasplante cardiaco tras su primera hospitalización por disfunción tardía del injerto: 
análisis de regresión de Cox univariable. CI, Intervalo de Confianza. 
 
 
Hazard Ratio 
no ajustado 
CI 95% P 
Rechazo celular grado ≥ 1R 0.64 0.43–0.95 0.029 
Enfermedad vascular del injerto 2.11 1.41–3.15 <0.001 
Necesidad de inotrópicos intravenosos 3.15 1.65–5.99 <0.001 
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Tabla 18. Factores clínicos asociados de modo independiente con el riesgo de reingreso por 
insuficiencia cardiaca en 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primera hospitalización por 
disfunción tardía del injerto: análisis de regresión de Cox multivariable; CI, Intervalo de Confianza. 
 
 
 
 
  
 
Hazard Ratio 
multivariable 
CI 95% P 
Enfermedad vascular del injerto 2.02 1.34–3.02 0.001 
Necesidad de inotrópicos intravenosos 2.78 1.46–5.30 0.002 
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Evolución de la incidencia y el pronóstico de la disfunción tardía del injerto 
cardiaco a lo largo de diferentes eras temporales 
 En la Figura 28 se muestra la probabilidad acumulada de hospitalización por 
disfunción tardía del injerto cardiaco en el seguimiento a largo plazo, clasificando a los 
pacientes del estudio en tres periodos temporales en función del año en el que se realizó el 
trasplante cardiaco. No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos, ni en el análisis univariable mediante el test de rangos logarítmicos (p = 0.637), ni 
tampoco cuando la era del trasplante se incluyó como co-variable en el modelo de regresión 
de Cox presentado en la Tabla 9 (era 2 vs. era 1: HR 0.79, CI 95% 0.56–1.11; era 3 vs. era 1: 
HR 1.34; CI 95% 0.86–2.09).  
 
Figura 28. Probabilidad acumulada de hospitalización por disfunción tardía del injerto durante el 
seguimiento a largo plazo, en función de la era temporal en la que se realizó el trasplante cardiaco: 
análisis de Kaplan-Meier. 
2007-2014 
1999-2006 
1991-1998 
P = 0.637 
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 En la Figura 29 se representa la supervivencia libre de retrasplante cardiaco en el 
seguimiento a largo plazo posterior a la hospitalización por disfunción tardía del injerto, en 
función de la década en la que se tuvo lugar dicho episodio clínico –sin tener en cuenta el 
año de realización del trasplante cardiaco. No se apreciaron diferencias estadísticamente 
significativas en este sentido, ni en el análisis univariable mediante el test de rangos 
logarítmicos (p = 0.680), ni tampoco cuando se incorporó la década en la que tuvo lugar el 
debut clínico de disfunción del injerto como covariable en el modelo de regresión de Cox 
presentado en la Tabla 14 (década 2 vs. década 1: HR 0.960, CI 95% 0.60–1.54; década 3 vs. 
década 1: HR 0.72, CI 95% 0.39-1.33).  
 
Figura 29. Probabilidad acumulada de hospitalización por disfunción tardía del injerto durante el 
seguimiento a largo plazo, en función de la era temporal en la que produjo la hospitalización: análisis 
de Kaplan-Meier.
2011-2016 
2001-2010 
1991-2000 
P = 0.680 
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DISCUSIÓN 
Resumen de los principales hallazgos del estudio 
 En nuestro estudio de 547 pacientes que recibieron un TC en el CHUAC entre 1991 y 
2014, hemos observado una tasa de incidencia de hospitalización por disfunción tardía del 
injerto de nueva aparición del 3.6% anual. El riesgo de hospitalización por esta complicación 
fue prácticamente lineal a lo largo de todo el seguimiento a largo plazo, manteniéndose 
invariable hasta 20 años después de la intervención.  
 En nuestra cohorte, la mayoría de los casos de disfunción tardía del injerto fueron 
atribuibles a vasculopatía coronaria y/o rechazo agudo; no obstante, se observaron de modo 
ocasional otras causas subyacentes, como la constricción pericárdica. En un 20% de los casos 
no pudo identificarse la etiología específica del cuadro. Cabe destacar que la mayoría de los 
pacientes mostraba una FEVI preservada en el momento del diagnóstico. 
 La aparición de disfunción tardía del injerto cardiaco en el seguimiento a largo plazo 
tuvo un impacto negativo sobre el pronóstico vital de los receptores de TC. La supervivencia 
estimada a los 5 años del diagnóstico de disfunción del injerto fue inferior al 50%, con una 
tasa anual de rehospitalizaciones por IC descompensada superior al 40%. El pronóstico de los 
receptores de TC con disfunción tardía del injerto fue especialmente malo en pacientes con 
vasculopatía coronaria y en pacientes con FEVI deprimida.   
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Incidencia de disfunción tardía del injerto tras el trasplante cardiaco 
 El principal hallazgo de nuestro trabajo es, por tanto, la constatación de que los 
receptores de TC están expuestos a un riesgo significativo de desarrollar disfunción tardía 
del injerto cardiaco, cuadro que clínicamente se presenta de un modo similar al síndrome de 
IC en pacientes no trasplantados. A lo largo de un seguimiento medio de más de 8 años, la 
incidencia acumulada de hospitalización por disfunción tardía del injerto de nueva aparición 
en nuestra cohorte fue del 32%, con una tasa de incidencia anual del 3.6%.  
 En función del momento evolutivo en el que ocurre la disfunción del injerto tras el 
TC, podremos diferenciar aquella que ocurre en el postoperatorio inmediato –disfunción 
precoz ó primaria–, de aquella que aparece posteriormente en la evolución –disfunción 
tardía–. Es ésta última, tal y como se ha explicado, el objeto de este trabajo. 
 En lo que se refiere a disfunción precoz, se trata de una la patología que está 
claramente definida como aquella alteración de la función del ventrículo izquierdo, derecho 
o de ambos, que ocurre en las primeras horas tras la cirugía. La etiología subyacente suele 
encontrarse en relación con noxas que afectan al injerto durante el procedimiento 
quirúrgico, fundamentalmente la isquemia del mismo, o, en casos excepcionales, al rechazo 
hiperagudo del mismo (93).  
 En el caso de la disfunción tardía del injerto, y al contrario de lo que ocurre con la 
disfunción precoz, no existe una definición estandarizada, aunque en la mayoría de los casos 
se ha empleado algún valor de fracción de eyección de ventrículo izquierdo como punto de 
corte para su detección (97) (100). Artículos recientes señalan que la clasificación 
exclusivamente en función de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo no es 
  
Ángela López Sainz– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2017 
145 
Disfunción tardía del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco: 
incidencia, causas y pronóstico 
suficientemente sensible, sugiriendo como más adecuado recurrir a nuevas pruebas 
diagnósticas como el strain longitudinal, técnica ecocardiográfica capaz de detectar de 
manera precoz cambios en el miocardio como fibrosis o edema (100) 
 Haciendo una analogía con la IC nativa, la incidencia de hospitalización por disfunción 
tardía del injerto de nueva aparición observada en nuestro estudio resultaría similar, por 
ejemplo, al riesgo de desarrollo de IC en pacientes no trasplantados con DM (101), y 
ligeramente inferior al riesgo de desarrollar IC en pacientes no trasplantados con disfunción 
sistólica asintomática de ventrículo izquierdo (102). Podría concluirse, por tanto, que el 
estado post-trasplante cardiaco constituye “per se” un factor de riesgo mayor para el 
desarrollo de IC sintomática en el seguimiento a largo plazo.  
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Factores clínicos asociados al desarrollo de disfunción tardía del injerto tras el 
trasplante cardiaco. 
 Mediante un análisis multivariable de regresión Cox, hemos identificado en nuestro 
estudio tres predictores independientes del riesgo de aparición de disfunción tardía del 
injerto en el seguimiento a largo plazo tras el TC. Estas variables son la DM previa del 
receptor previa al TC, un gradiente transpulmonar elevado del receptor previo al TC, y un 
ratio de peso donante/receptor bajo.   
 En la población de pacientes no trasplantados, existe una amplia evidencia que 
relaciona la DM con un incremento del riesgo de IC nativa. Por ejemplo, los datos del estudio 
Framingham apuntan a que este riesgo puede incluso duplicarse en el caso de los varones 
diabéticos (103). Dentro de la población global de pacientes con IC nativa, los pacientes 
diabéticos presentan además un peor pronóstico (104). 
 La asociación causal entre DM e IC se explica por diferentes mecanismos 
fisiopatológicos. Así, la DM favorece la aterosclerosis coronaria epicárdica e incrementa el 
riesgo de infarto de miocardio; no obstante, también se ha descrito un efecto patológico 
directo sobre el miocardio y la microcirculación, que favorece la aparición de la denominada 
miocardiopatía diabética (105). Esta entidad, que viene definida por la presencia de 
disfunción ventricular en un paciente diabético en ausencia de otras causas aparentes, 
parece explicarse por una serie de mecanismos fisiopatológicos entre los que destacan la 
presencia de neuropatía autonómica que provoca una disminución de catecolaminas 
circulantes; la disfunción microvascular secundaria alteraciones de la regulación de factores 
de crecimiento; el depósito intramiocárdico de productos de la glicosilación avanzada que 
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dificulta la diástole; y las alteraciones en el metabolismo celular dependiente de glucosa que 
condiciona las reservas energéticas celulares son posibles mecanismos implicados en su 
génesis (106).  
 En la población específica de receptores de TC, la DM preexistente a la intervención 
es un factor asociado con una peor supervivencia a largo plazo (13), fundamentalmente en 
aquellos pacientes que presentan daño orgánico establecido (107). Varios trabajos han 
descrito un incremento del riesgo de vasculopatía coronaria del injerto en pacientes 
diabéticos (108); ésta ha sido, precisamente, la causa subyacente de disfunción del injerto 
más frecuente en nuestro estudio. La relación directa entre el desarrollo de enfermedad 
vascular del injerto y la presencia de DM se establece en base a las similitudes existentes 
entre ésta y la enfermedad coronaria del paciente diabético. Sin embargo, se han publicado 
también diversos trabajos que postulan que la DM es sólo un factor de riesgo más a tener en 
cuenta en términos de prevención. Así, otros estudios que comparan la supervivencia de 
pacientes diabéticos frente a no diabéticos tras el trasplante cardiaco, no han mostrado 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto al desarrollo de vasculopatía del injerto 
(109)(110). 
 La información obtenida en los registros multicéntricos apoya el valor pronóstico de 
la ratio de peso donante/receptor en los pacientes en los que se realiza un TC (111). Los 
receptores que reciben un órgano procedente de un donante de menor peso están 
expuestos a un mayor riesgo de mortalidad y disfunción precoz del injerto (112). Cabe 
destacar además que los injertos procedentes de un donante infradimensionado presentan 
una mayor tendencia a la taquicardia sinusal persistente, una condición clínica que en varios 
trabajos recientes –uno de ellos de nuestro grupo (113)– se ha asociado con un incremento 
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del riesgo de mortalidad y de disfunción contráctil del órgano en el seguimiento a largo 
plazo. Estos resultados vienen a corroborar, una vez más, la importancia de seleccionar un 
injerto procedente de un donante de un peso adecuado a las características antropométricas 
del receptor concreto al que se va a asignar el órgano.  
 En nuestro estudio, también hemos identificado una asociación estadísticamente 
significativa e independiente entre un mayor gradiente transpulmonar previo al TC y el 
riesgo de disfunción tardía del injerto en el seguimiento a largo plazo. Es sabido que los 
receptores con una elevada resistencia vascular pulmonar están expuestos a un mayor 
riesgo de disfunción precoz del injerto (114); algunos estudios, no obstante, apuntan a que 
el impacto negativo de esta condición sobre la supervivencia tiene un efecto que extiende 
más allá del periodo postoperatorio inmediato (115). Nuestra hipótesis es que este estos 
hallazgos podrían justificarse por la persistencia de una elevada resistencia vascular 
pulmonar y, consecuentemente, un cierto grado de disfunción residual de ventrículo 
derecho en el seguimiento a largo plazo de estos individuos. Como se discute en detalle más 
adelante, el compromiso de la función sistólica del ventrículo derecho fue un hallazgo 
relativamente frecuente en los pacientes de nuestra cohorte que presentaron disfunción 
tardía del injerto, más incluso que la disfunción sistólica de ventrículo izquierdo. 
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Presentación clínica de los pacientes con disfunción tardía del injerto cardiaco 
 En nuestra serie, la presentación clínica de los receptores de TC con disfunción tardía 
del injerto mostró cierta heterogeneidad. La mayoría de los pacientes presentaban signos 
clínicos de congestión, tanto a nivel sistémico como pulmonar, si bien la severidad del 
cuadro fue variable, desde síntomas moderados de IC –fundamentalmente disnea de 
esfuerzo– hasta la presentación extrema en forma de shock cardiogénico, que se observó en 
9% de los casos.  
 La estancia hospitalaria también mostró una significativa variabilidad, con una media 
cercana a las 2 semanas. La gravedad del cuadro clínico, la demora propia de la realización 
de estudios complementarios y la necesidad de administrar ciertos tratamientos específicos 
–ej: plasmaféresis en pacientes con rechazo humoral– justifica, en nuestra opinión, la 
prolongación de la estancia hospitalaria, que en términos medios fue superior a la descrita 
en registros clínicos basados en pacientes no trasplantados que son hospitalizados por 
descompensaciones de IC nativa (116).  
 Un hallazgo novedoso y de interés de nuestro estudio es la relativa preservación de la 
FEVI en la mayoría de receptores de TC con disfunción tardía del injerto. De modo 
inesperado, la evaluación ecocardiográfica únicamente demostró una FEVI claramente 
deprimida (< 40%) en 19% de los pacientes de nuestra serie hospitalizados por disfunción 
tardía del injerto cardiaco de nueva aparición. El 60% de estos pacientes presentaba en el 
momento del diagnóstico una FEVI conservada (≥50%), mientras que algo más de un 20% 
presentaba una FEVI en rangos intermedios (40 – 49%). De hecho, la disfunción diastólica 
avanzada con elevación de presiones de llenado –fisiología restrictiva(98)– y/ó la disfunción 
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sistólica de ventrículo derecho fueron hallazgos más frecuentes en estos casos que la propia 
disfunción sistólica de ventrículo izquierdo, afectando a más del 50% y más del 40% de los 
pacientes, respectivamente. 
 Estos hallazgos se deben de poner en el contexto del concepto actual de disfunción 
crónica del injerto, una condición de etiología multifactorial, a la que subyacen múltiples 
mecanismos fisiopatológicos. El desarrollo de un proceso de remodelado fibrótico, que 
genera rigidez miocárdica, disfunción diastólica y, en fases avanzadas, deterioro de la 
función contráctil del ventrículo derecho es una realidad cada vez más reconocida en la 
literatura (117). A pesar de ello, los motivos que provocan la aparición de fibrosis en el 
injerto cardiaco no son del todo conocidas. El trabajo publicado por Kobashigawa et al (96), 
en el que se realiza un análisis histológico sistemático de injertos explantados, postula que 
es la propia EVI la principal causa subyacente a este proceso de fibrosis. Otros factores como 
el tratamiento con ciclosporina A y el tiempo de isquemia prolongado, se han relacionado de 
igual manera con este hallazgo histológico (118). La fisiología restrictiva ventricular también 
ha asociado con un peor pronóstico en pacientes con corazón nativo (97). 
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Etiología de la disfunción tardía del injerto cardiaco 
 En vista de la difícil correlación entre los hallazgos histológicos y/o angiográficos, la 
sintomatología clínica y los parámetros de función del corazón trasplantado, y dada la 
posible coexistencia de varios mecanismos fisiopatológicos subyacentes en algunos 
pacientes, hemos optado en este trabajo por un abordaje eminentemente descriptivo de las 
causas de disfunción tardía del injerto. 
 Como dato global, cabe destacar que se demostró evidencia de vasculopatía del 
injerto y/ó rechazo agudo en más del 80% de los receptores de TC hospitalizados por 
disfunción del injerto de nueva aparición de nuestra cohorte. En total, 51% de los pacientes 
presentaban vasculopatía coronaria grado CAV-ISHLT 1 ó superior –en 6% de los casos 
detectada mediante necropsia–, 45% de los pacientes presentaban signos histológicos de 
rechazo celular agudo grado ISHLT 1R o superior y 19% de los pacientes presentaban signos 
inmunopatológicos y/o histológicos compatibles con rechazo mediado por anticuerpos grado 
pAMR 1 o superior.  
 Las limitaciones de este tipo de análisis descriptivo son evidentes. Por un lado, son 
conocidas las limitaciones tanto de la BEM como de la angiografía coronaria para la 
detección del rechazo agudo y la vasculopatía coronaria, respectivamente. El empleo de 
estos métodos diagnósticos conlleva, necesariamente, una cierta proporción de falsos 
negativos, máxime cuando para este estudio no se ha realizado una reinterpretación de los 
hallazgos de dichas pruebas, sino que hemos asumido como válida la información recogida 
en la historia clínica de los pacientes. Cabe destacar, además, que la inmunofluorescencia 
para detección de C4d sólo ha estado disponible en nuestro programa desde el año 2002; 
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previamente, las técnicas para el diagnóstico de rechazo mediado por anticuerpos eran poco 
fiables, lo que probablemente ha redundado en un infradiagnóstico de esta entidad durante 
los primeros años del estudio. En el sentido opuesto, ha de reconocerse que el umbral de 
severidad seleccionado para el diagnóstico de rechazo agudo celular (grado 1R o superior) 
y/o la vasculopatía coronaria (grado CAV 1 o superior) en este trabajo ha sido liberal, lo que 
podría llevar a un sobrediagnóstico de estas entidades como responsables del cuadro de 
disfunción del injerto en algunos casos. Por último, es frecuente que varios mecanismos 
subyacentes coexistan en un mismo individuo, lo que hace muy difícil la atribución del 
cuadro de disfunción del injerto a una única etiología en algunos pacientes. 
 Pese a todas las limitaciones expuestas, pensamos que nuestro análisis de las causas 
subyacentes en pacientes con disfunción del injerto de nueva aparición aporta información 
de interés y refleja la realidad de la práctica clínica. El cardiólogo responsable de la atención 
a receptores de TC debe aprender a convivir con esta incertidumbre diagnóstica; es 
frecuente, por ejemplo, que la primera actitud terapéutica ante un paciente que se presenta 
con un cuadro de disfunción tardía del injerto de nueva aparición sea la intensificación 
empírica del régimen inmunosupresor –p. ej., administración de bolos de esteroides iv–, 
incluso antes de disponer del estudio histológico de la BEM. 
 Nuestros hallazgos relativos a la etiología subyacente en pacientes con disfunción 
tardía del injerto de nueva aparición son, en líneas generales, coincidentes a los descritos 
por Shahzad et al (95). Cabe reseñar, no obstante, algunas diferencias notables entre ambos 
estudios. La principal de ellas radica en los criterios de definición de disfunción del injerto, 
mucho más restrictivos que los empleados en esta investigación. Shahzad et al 
(95)consideraron únicamente como disfunción del injerto de nueva aparición la presencia de 
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una FEVI < 30% en el seguimiento a largo plazo; esta definición excluiría más del 80% de los 
pacientes diagnosticados de disfunción tardía del injerto en nuestra cohorte. Si bien no 
existe hasta el momento una definición universal para esta entidad, nuestra opinión es que 
considerar como “normofuncionante” el injerto cardiaco de un receptor hospitalizado por 
síntomas y signos típicos de IC con datos objetivos de elevación de las presiones de llenado 
y/o disfunción ventricular derecha, aun en presencia de una FEVI normal o casi normal, es, 
cuando menos, poco riguroso desde el punto de vista clínico. Haciendo una analogía con el 
síndrome de IC nativa, sería equivalente a negar la posibilidad de establecer un diagnóstico 
de IC sintomática en ausencia de una FEVI severamente deprimida. 
 Otra diferencia significativa entre nuestro trabajo y el de Shahzad et al (95) es que los 
autores de este estudio realizan un intento de atribuir el cuadro de disfunción del injerto a 
una única etiología en cada uno de los pacientes –rechazo celular, rechazo humoral, 
vasculopatía del injerto o desconocida–. Los resultados de nuestro trabajo, así como la 
experiencia clínica, demuestran que la coexistencia de varias causas subyacentes 
potencialmente causantes de disfunción del injerto –p. ej: rechazo y vasculopatía coronaria– 
son relativamente frecuentes en este tipo de pacientes. Este abordaje resulta, por tanto, 
discutible, y es uno de los motivos por el que en este trabajo hemos optado por una 
sistemática descriptiva a la hora de estudiar las causas subyacentes en los pacientes con 
disfunción del injerto. 
 Por último, Shahzad et al (95) consideraron tanto los casos de disfunción precoz y 
disfunción tardía del injerto. Tal y como se ha explicado con anterioridad, la presentación 
clínica, mecanismos subyacentes y pronóstico de ambas entidades son significativamente 
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diferentes, motivo por el que hemos decido en nuestro trabajo centrarnos únicamente en 
los pacientes con disfunción tardía del injerto.  
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Pronóstico de los pacientes con disfunción tardía del injerto de nueva 
aparición 
 En nuestra serie, los pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto de 
nueva aparición presentaron un pobre pronóstico vital. La mortalidad aguda durante la 
primera hospitalización fue del 7%, y las tasas de supervivencia estimadas a los 5 y 10 años 
del diagnóstico fueron del 43% y del 22%, respectivamente. Como consecuencia, la 
supervivencia global tras el TC de los receptores que presentaron disfunción tardía del 
injerto en algún momento tras la intervención fue significativamente menor que el de los 
receptores que nunca presentaron esta complicación. Si comparamos estos datos con los 
publicados en el registro español (7), las tasas de supervivencia estimadas son del 65% a los 
5 años y 53% a los 10, cifras más favorables q las descritas en nuestra muestra. Además, en 
dicho registro, en la población total, la causa de muerte más frecuentemente descrita fue la 
enfermedad vascular del injerto/muerte súbita (18,7%),  
 Cabe destacar además que las rehospitalizaciones por IC descompensada fueron muy 
frecuentes entre los supervivientes, ya que 2 de cada 3 pacientes reingresaron por este 
motivo al menos una vez durante el seguimiento posterior al diagnóstico de disfunción 
tardía del injerto. Los estudios realizados en pacientes con IC nativa también muestran tasas 
elevadas de reingreso, que alcanzan el 25% durante el primer mes tras un alta, siendo la 
principal causa del mismo una reagudización del cuadro congestivo (119). Estas tasas de 
hospitalización pueden incluso incrementarse durante el seguimiento (120) (121). 
 En nuestra serie, el pronóstico tras la primera hospitalización por disfunción tardía 
del injerto ha sido especialmente ominoso entre los pacientes que presentaban evidencia de 
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vasculopatía coronaria del injerto y en aquéllos que mostraban una FEVI deprimida; no 
obstante, los pacientes con FEVI conservada y los pacientes con otras causas subyacentes de 
disfunción del injerto también estaban expuestos a un riesgo significativo de mortalidad. 
Entre los pacientes con evidencia de rechazo agudo, el pronóstico ha sido especialmente 
adverso en aquellos casos mostraban signos histológicos o inmunopatológicos compatibles 
con rechazo mediado por anticuerpos. Por último, cabe destacar que el análisis multivariable 
permitió identificar otros tres predictores independientes de mal pronóstico que también se 
han descrito entre los pacientes hospitalizados por IC nativa aguda descompensada –
creatinina sérica elevada (122), sodio sérico bajo (122) y necesidad de soporte inotrópico 
durante la hospitalización (123)-. 
 Los resultados de nuestro trabajo reflejan, por tanto, la gravedad que conlleva el 
síndrome de disfunción tardía del injerto en los receptores de TC, con sus diferentes 
etiologías subyacentes y formas de presentación clínica. En nuestra opinión, la elevada 
mortalidad del cuadro se relaciona, fundamentalmente, con la inexistencia de alternativas 
realmente eficaces para el tratamiento de estos pacientes.  
 Pese a los indiscutibles beneficios del tratamiento neurohormonal en los pacientes 
con IC nativa (90)(124), no disponemos hasta el momento de evidencia científica sólida que 
avale su empleo en los receptores de TC que desarrollan disfunción del injerto, más allá de 
algunos casos clínicos esporádicos (125). En el pasado, algunos trabajos apuntaron a un 
potencial efecto deletéreo de los betabloqueantes sobre la capacidad funcional y la función 
ventricular de los pacientes con TC, que se atribuía a la denervación autonómica que 
presentan estos pacientes (126). Más recientemente, los resultados de un estudio 
observacional sugieren que el uso rutinario de betabloqueantes en receptores de TC podría 
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conllevar un impacto pronóstico favorable, presumiblemente derivado del efecto 
cronotropo-negativo de este tipo de fármacos (127). No obstante, se necesitan estudios a 
mayor escala para probar esta hipótesis.  
 Hasta el momento actual, el tratamiento del rechazo agudo celular con compromiso 
hemodinámico continúa siendo una cuestión fundamentalmente empírica; en la mayoría de 
los centros, la actuación rutinaria en estos casos consiste en una intensificación del 
tratamiento inmunosupresor, habitualmente mediante la administración de bolos de 
corticoesteroides por vía endovenosa a dosis altas. En los pacientes con rechazo celular 
refractario a corticoesteroides puede emplearse el tratamiento de rescate con 
gammaglobulina antitimocítica o Muronab-Cd3; no obstante, la evidencia científica que 
avala el empleo de estos fármacos es débil, y procede en su mayor parte de estudios 
observacionales (128).   
 En los últimos años, los protocolos de tratamiento del rechazo mediado por 
anticuerpos del injerto cardiaco han incorporado de modo progresivo una amplia variedad 
de opciones terapéuticas, incluyendo el uso rutinario de plasmaféresis o immunoabsorción 
(33), ciclofosfamida (33), gammaglobulina policlonal intravenosa (129), y anticuerpos 
monoclonales como rituximab (130), bortezomib  ó eculizumab (129); sin embargo, las tasas 
de mortalidad en estos individuos continúan siendo elevadas (131). Así, series recientes 
como la de Coutance et al (132) muestran una supervivencia tras el rechazo mediado por 
anticuerpos del 80% a 1 mes, 60% a los 3 meses, y sólo el 50% a 1 año.  
 Tampoco se ha definido hasta el momento cuál ha de ser el abordaje ideal de los 
receptores de TC que desarrollan vasculopatía coronaria del injerto, especialmente cuando 
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ésta se presenta en formas avanzadas y con disfunción establecida del órgano. Es práctica 
rutinaria en algunos centros la introducción en estos pacientes de un inhibidor de la 
proliferación celular como everolimus o sirolimus; sin embargo, la evidencia al respecto no 
es del todo convincente. Algunos estudios han mostrado la capacidad de estos fármacos 
para inhibir la proliferación intimal de los vasos coronarios(31) (133), por lo que se cree que 
podrían tener un potencial efecto preventivo enlenteciendo o incluso evitando el desarrollo 
de la vasculopatía del corazón trasplantado. La evidencia disponible orienta a que este 
efecto puede ser más relevante si la conversión a un inhibidor de la proliferación celular se 
lleva a cabo de modo precoz tras el TC (134) con una intención preventiva, pero existen 
dudas acerca de los beneficios de un inicio más tardío de este tipo de fármacos (133). De 
hecho, los ensayos clínicos aleatorizados realizados hasta la fecha no han demostrado un 
beneficio clínico significativo de la conversión a un inhibidor de señal de la proliferación 
celular en pacientes que ya presentan vasculopatía coronaria del injerto establecida 
(31)(133).  
 El papel de los procedimientos de revascularización coronaria en los pacientes con 
vasculopatía coronaria del injerto tampoco ha sido establecido con claridad. No se ha 
demostrado por el momento un beneficio clínico significativo de este tipo de intervenciones 
en términos de morbimortalidad, ya que, a pesar de un éxito inicial demostrado de la 
técnica, el carácter progresivo y dinámico de esta enfermedad hace frecuente la aparición de 
reestenosis en la evolución (135) (136). Así trabajos como el de Simpson et al (137), 
describen reestenosis del orden del 69% a los 5 años. Por último, cabe señalar que 
únicamente el retrasplante cardiaco parecería constituir una alternativa realmente eficaz 
para prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes con 
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vasculopatía coronaria del injerto avanzada; sin embargo, un análisis reciente de una amplia 
cohorte internacional también arroja algunas dudas al respecto, motivadas por la elevada 
mortalidad precoz que conlleva dicha intervención (75). Los controvertidos resultados del 
retrasplante en términos de supervivencia, así como las connotaciones de equidad sanitaria 
en el contexto actual de una limitada disponibilidad de donantes, hacen que el proceso de 
selección de candidatos para el mismo haya de ser extremadamente riguroso y restrictivo.   
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Limitaciones del estudio 
 Nuestro estudio presenta varias limitaciones que deben ser mencionadas. En primer 
lugar, se trata de un estudio observacional de carácter retrospectivo. Esta circunstancia 
condiciona la posibilidad de sesgos de selección, información y confusión inherentes a este 
tipo de diseño. Los resultados del presente trabajo han de considerarse, por tanto, 
únicamente como punto de partida para plantear hipótesis que den lugar a nuevos estudios 
de investigación. 
 El trabajo únicamente ha incluido receptores de TC de un sólo centro, en el que se 
aplican protocolos locales propios para el manejo de este tipo de pacientes. Esta 
circunstancia supone la imposibilidad de garantizar su validez externa; las conclusiones 
alcanzadas podrían no ser extrapolables a otros programas. 
Cabe destacar también que el periodo de inclusión de pacientes en el estudio es 
bastante amplio (1991–2014). A lo largo de estas más de dos décadas se han producido 
cambios significativos en los protocolos de selección de candidatos, manejo perioperatorio, 
técnicas diagnósticas y seguimiento clínico y tratamiento de las complicaciones de los 
receptores de TC. Con la finalidad de evitar un sesgo temporal relevante, hemos realizado 
una comparación de la incidencia y el pronóstico de la disfunción tardía del injerto en 
función la era de presentación que no ha mostrado un efecto estadístico significativo; no 
obstante, dicho sesgo no puede descartarse de modo categórico. 
En el capítulo de Discusión ya se han comentado en detalle las limitaciones que 
conlleva el abordaje descriptivo empleado para analizar las potenciales causas subyacentes 
en los pacientes con disfunción tardía del injerto y el limitado rendimiento diagnóstico de las 
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pruebas complementarias empleadas –fundamentalmente coronariografía y BEM–, así como 
los cambios en la disponibilidad de las técnicas empleadas a lo largo del periodo del estudio 
–p.ej., inmunofluorescencia directa para C4d–. Cabe recordar además que, dada la 
naturaleza retrospectiva de la investigación, la realización de determinados estudios 
complementarios fue guiada por el criterio clínico del médico responsable en base a la rutina 
asistencial del centro y no conforme a un protocolo preespecificado de modo expreso para 
el estudio. Ya se ha comentado también que los resultados de las pruebas diagnósticas 
fueron asumidos tal y como constaba en la historia clínica del paciente, sin llevar a cabo una 
reinterpretación de los mismos. Por todas estas razones, insistimos que la información 
relativa a las causas subyacentes en pacientes con disfunción tardía del injerto debe 
considerarse con mucha cautela. 
 Por último, debe señalarse que los modelos multivariables encaminados a identificar 
predictores del riesgo de presentar disfunción tardía del injerto en el seguimiento a largo 
plazo tras el TC, así como predictores del pronóstico de los pacientes con una primera 
hospitalización por disfunción tardía del injerto, tienen un carácter puramente exploratorio, 
condicionado por el tamaño muestral y la tasa de eventos clínicos detectados. Si bien sí 
puede afirmarse con cierta seguridad que las variables seleccionadas mediante el análisis 
por pasos hacia atrás presentan una asociación estadísticamente significativa e 
independiente con los eventos analizados, no puede descartarse la incapacidad de este tipo 
de modelos para detectar otros predictores clínicos relevantes. 
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CONCLUSIONES  
1. En nuestra cohorte de 547 receptores adultos de TC, hemos observado una 
incidencia acumulada de hospitalización por disfunción tardía del injerto de 32.5% a 
lo largo de un seguimiento medio de 8.4 años. La tasa de incidencia estimada de 
dicha complicación fue de 3.6 casos por 100 pacientes-año (IC 95% 3.1-4.2). 
2. El análisis multivariable identificó la DM previa al TC, un mayor gradiente 
transpulmonar previo al TC y un menor ratio % de peso donante/receptor como 
predictores independientes del riesgo de presentar disfunción tardía del injerto 
cardiaco en el seguimiento a largo plazo. 
3. Entre los receptores de TC hospitalizados por disfunción tardía del injerto de nueva 
aparición, la prevalencia de vasculopatía coronaria, rechazo agudo celular grado 
ISHLT ≥1R y rechazo mediado por anticuerpos grado pAMR ≥1 fue de 51%, 45% y 
19%, respectivamente. Únicamente en 18% de los casos no se pudo demostrar la 
presencia de ninguna de estas tres entidades. 
4. En el momento de la hospitalización, la gran mayoría de los pacientes con disfunción 
tardía del injerto de nueva aparición presentaba una clase funcional avanzada y 
signos de congestión sistémica y/o pulmonar. En el 9% de los casos, el debut clínico 
se produjo en forma de shock cardiogénico. 
5. Únicamente el 19% de los pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto 
de nueva aparición presentaba FEVI <40%. La prevalencia de fisiología restrictiva y 
disfunción sistólica de ventrículo derecho fue de 56% y 42%, respectivamente.  
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6. Casi 2 de cada 3 pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto de nueva 
aparición recibieron tratamiento empírico con corticoesteroides endovenosos por 
sospecha y/o confirmación histológica de rechazo agudo. El tratamiento con 
plasmaféresis y rituximab se empleó frecuentemente en los pacientes con 
diagnóstico de rechazo mediado por anticuerpos. 
7. Pese a la elevada prevalencia de vasculopatía coronaria, menos del 10% de los 
pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto fue tratado con algún 
procedimiento de revascularización.  
8. Los pacientes hospitalizados por disfunción tardía del injerto de nueva aparición 
presentaron un pobre pronóstico. Se estimó una supervivencia libre de retrasplante 
1, 5, 10 y 15 años tras la hospitalización de 72%, 38%, 18%, y 7% respectivamente. La 
tasa de incidencia de reingresos por IC descompensada tras el alta fue de 40.9 
episodios por 100 pacientes-año (IC 95% 36.6–46.6). 
9. La necesidad de tratamiento inotrópico, así como la presencia de vasculopatía 
coronaria, FEVI deprimida, disfunción renal e hiponatremia se asociaron de modo 
independiente con un pronóstico adverso en los pacientes hospitalizados por 
disfunción tardía del injerto de nueva aparición. 
10. No hemos detectado una variación significativa de la incidencia ni el pronóstico de la 
disfunción tardía del injerto cardiaco a lo largo de las diferentes eras temporales 
analizadas en este estudio. 
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APLICACIÓN INFORMÁTICA SIMON  
  La aplicación informática SiMon (Sistema de Monitorización Inteligente) es un gestor 
de datos sanitarios desarrollado por el Servicio de Informática del CHUAC con fines 
asistenciales y de explotación de información clínica. Una variante de dicha aplicación se ha 
adaptado específicamente a las necesidades de seguimiento y monitorización de los 
receptores de TC.  
 La aplicación informática SiMon comparte información con aplicaciones de gestión de 
historia clínicas de la Estructura de Xestión Integrada del Área Sanitaria de A Coruña y ha 
servido de base para la obtención de la mayoría de los datos analizados y presentados en la 
presente Tesis Doctoral.  
 A continuación se muestran, a modo de ejemplo, algunas de las pantallas de la 
aplicación informática SiMon.  
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Figura 30: Aplicación SiMon: Pantalla de inicio 
 
 
Figura 31: Aplicación SiMon: Pantalla de datos de laboratorio correspondientes a una visita clínica. 
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Figura 32: Aplicación SiMon: Pantalla de tratamientos activos del paciente en una visita clínica. 
 
 
 
Figura 33: Aplicación SiMon: Pantalla de resumen del seguimiento, que muestra la evolución de 
algunas variables de laboratorio a lo largo de varias visitas clínicas consecutivas.  
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APLICACIÓN INFORMÁTICA IANUS 
 Plataforma de integración de sistemas y registro de información clínica diseñado y 
desarrollado por Indra con el objetivo de dotar al Servicio Galego de Saúde (SERGAS) de una 
historia clínica electrónica única que incluya todos los niveles asistenciales, desde Atención 
Primaria hasta los hospitales de tercer nivel.  
Parte de la información clínica analizada y presentada en la presente Tesis doctoral se 
ha obtenido mediante esta herramienta informática. Ha resultado de especial utilidad en el 
caso de aquellos pacientes correspondientes a otras áreas sanitarias diferentes a la del 
CHUAC. En la página siguiente se presenta la pantalla principal de la aplicación IANUS. 
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Figura 34: Plataforma IANUS: Menú de acceso 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 35: Plataforma IANUS: Menú principal del paciente. 
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 En este Anexo se adjunta un artículo científico publicado en la revista European 
Journal of Heart Failure en junio de 2017, en el que se presentan los principales resultados 
de la investigación que ha dado lugar a esta Tesis Doctoral. Dicha revista está indexada en 
PubMed y su factor de impacto correspondiente al año 2017 es de 6.98. Este parámetro la 
sitúa en el primer cuartil de las revistas dedicadas específicamente al área de Medicina 
Cardiovascular. 
Late graft failure in heart transplant recipients: incidence, risk factors and clinical outcomes 
Lopez-Sainz A, Barge-Caballero E, Barge-Caballero G, Couto-Mallon D, Paniagua-Martin MJ, 
Seoane-Quiroga L, Iglesias-Gil C, Herrera-Noreña JM, Cuenca-Castillo JJ, Vázquez-Rodríguez 
JM, Crespo-Leiro MG. Eur J Heart Fail 2017; Epub Jun 5; DOI 10.1002/ejhf956. 
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 En este Anexo se adjunta la editorial que acompaña a nuestro artículo publicado en la 
revista European Journal of Heart Failure, escrito por el Dr. Lars H. Lund, profesor asociado 
del Instituto Karolinska (Estocolmo, Suecia) 
 
Lund LH. Optimizing outcomes after heart transplantation. Eur J Heart Fail 2017; Epub Oct 
16; DOI 10.1002/ejhf.1026 
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